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IMMUNISATION DES PETITS LAPINS CONTRE LE CHOLERA INTESTINAL. 


Pendant les derniéres épidémies de choléra aux Indes, au 
Japon, en Perse et en Russie, les vaccinations anticholériques 
ont pris une grande extension, et la plupart des médecins qui 
les ont employées leur attribuent une grande importance pro- 
phylactique. 

Cependant, les données de |’6tude expérimentale paraissent 
établir que les vaccinations anticholériques sont plutdt con- 
traires que favorables au but qu’elles se proposent, au moins 
dans la forme ow elles sont pratiquées actuellement. Ces don- 
nées expérimentales peuvent étre résumées ainsi : 

I. Par Vinoculation sous-cutanée de cultures, vivantes ou 
mortes, de vibrions du choléra, on peut préserver les animaux 
de la septicémie cholérique ou de la péritonite, mais on ne 
peut les préserver de lintoxication cholérique [Pfeiffer et Was- 
sermann (1), Sobernheim (2) |. 

II. Le sérum des animaux immunisés par ce procédé ne con- 
tient pas d’antiloxines ou d’antiendotoxines, alors méme qu'il 
est capable de préserver les animaux de la septicémie ou de la 
périlonite vibrioniennes |. 
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~ JIL. Dans les cas ot l’on a obtenu des sérums anticholériques 
possédant des propriétés antitoxiques ou antiendotoxiques 
nettes, il a fallu immuniser les animaux pendant une longue 
période avec des doses progressives de vibrions cholériques ou 
de leurs toxines [Metchnikoff, Roux et Salimbeni (3), Mac 
Fadyian (4), Kraus (5), Carriére et Tomarkin (6)|; de ‘sorte qu'il 
est évidemment impossible de trouver une analogie entre ce 
cas et celui des vaccinations anticholériques. 

Le choléra humain étant une maladie toxique, les vaccina- 
tions anticholériques n’atteindraient leur but que si, en dehors 
de ’immunité anti-infectieuse, elles communiquaient également 
limmunité antitoxique ou antiendotoxique; mais d’aprés ce qui 
précéde, ce résultat ne peut étre admis comme vraisemblable. 

Ces faits, aussi bien que les objections auxquelles sont 
encore soumises les données statistiques citées par les parti- 
sans des vaccinations anticholériques, obligent 4’ mentionner 
ces vaccinations avec un certain scepticisme. Au nombre des 
adversaires des vaccinations anticholériques se trouve Metch- 
nikoff, qui a exposé ses vues sur la question dans ses legons 
faites a l'Institut Pasteur. 

I] va de soi que la question doit étre avant tout résolue par 
voie expérimentale; autrement dit, il est nécessaire de savoir 
s'il est possible d’immuniser des animaux contre le choléra 
intestinal par les mémes moyens que |’on emploie aujourd’ hui 
pour les vaccinations prophylactiques chez homme. 

Dans cette intention, il a été procédé & beaucoup d’expé- 
riences, surtout sur les cobayes, chez lesquels on a cherché a 
provoquer le choléra intestinal en les infectant d’aprés la 
méthode de Koch, qui consiste, comme on le sail, a faire aux 
cobayes une injection préalable d’un centimétre cube environ 
de teinture d’opium pour empécher le péristaltisme intestinal, 
puis & neutraliser le contenu de l’estomac avec de la soude, 
4 introduire ensuite dans l’estomac, au moyen d’une sonde, 
une certaine quantité de culture cholérique. 

Kn expérimentant ainsi, Brieger, Kitasato et Wassermann (7), 
ainsi que Klemperer (8), ont trouvé que les cobayes immu- 
nisés par des injections sous-cutanées de vibrions du choléra 
peuvent résister & la contagion du choléra per os. D’autre part 
Gibier et Van Ermengen, Pfeiffer et Wassermann (4), Sobern- 
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heim (2), ont obtenu dans les mémes conditions des résultats 
exactement contraires. Mais, en dehors méme de ces contradic- 
tions, toutes ces expériences provoquent diverses objections. 
D’abord, comme l’avait déja observé Metchnikoff (10), en 1894, 
les injections d’opium peuvent affaiblir considérablement la 
résistance des cobayes. Ensuite, les symptomes pathologiques 
_-qui se manifestent chez les cobayes a la suite de l’ingestion 
des vibrions ont, pour la plupart, le caractére d’une violente 
intoxication; par les symptémes et par les modifications ana- 
tomo-pathologiques, cependant, il différe du choléra humain. 

En effet, chez la plupart des cobayes, les symptomes intesti- 
naux sont trés faibles ou nuls. Mais le fait de trouver, dans les 
intestins des cobayes traités par le procédé de Koch, des 
vibrions du choléra parmi d'autres bactéries, ne prouve nulle- 
ment que ces vibrions se soient multipliés dans lintestin et 
qu ils aient provoqué une maladie analogue au choléra; car ces 
vibrions, comme l’a indiqué Metchnikoff, peuvent traverser 
Yestomac et séjourner quelque temps dans lintestin des 
cobayes sans provoquer de phénoménes morbides. Enfin, 
autant que nous pouvons en juger par les données qui existent 
dans la littérature et par notre expérience personnelle, quand 
on communique la maladie aux cobayes par la méthode de 
Koch, ils succombent pour la plupart, non pas & une maladie 
analogue au choléra humain, mais a l'intoxication par les 
produits de décomposition des vibrions cholériques introduits 
dans l’estomac. 

En faveur de cette supposition, il faut signaler ce fait que, 
pour obtenir une issue mortelle de la maladie, on est obligé 
d’introduire dans l’estomac des cobayes une quantité considé- 
rable de culture. 

Les expériences sur les cobayes ne résolvent donc pas la 
question. Il est évident qu’il faut s’adresser & des animaux 
susceptibles de prendre un choléra semblable & celui de 
Vhomme. 

D’aprés les recherches de Metchnikoff (10), ces animaux 
sont les petits lapins nouveau-nés, 4 l’époque ow ils se nour- 
rissent exclusivement du lait de la mére. Cette observation a 
été confirmée par Schoffer et Wiener. En 1894, Metchnikoff 
publia ses expériences sur immunisation des Japins nouveau- 
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nés contre le choléra. Il en résultait que les lapins immunisés 
par des cultures vivantes ou mortes de vibrions ne sont pas 
moins susceptibles d’étre infectés per os que les lapins 
témoins. 

Il faut rapporter ici également les quelques expériences de 
Zabolotny sur l’immunisation des spermophiles contre le 
choléra intestinal, lesquelles ont donné aussi un résultat néga- 
tif. Dans les expériences de Zabolotny, le temps écoulé entre 
la vaccination prophylactique et linfeclion a été malheureuse- 
ment tellement court que l’on peut attribuer l’échec a cette 
» condition. 

‘& Maslokovetz, qui a essayé de répéter les expériences de 
Zabolotny, n’a pas réussi & faire prendre le choléra intestinal 
aux spermophiles, et l’échec s’explique, selon lui, par ce fait 
qu'il opérait sur des spermophiles originaires de Samara, tan- 
dis que Zabolotny se servait de spermophiles originaires de 
Bessarabie. 

Sur la proposition de Metchnikoff, j’ai repris au mois d’oc- 
tobre 1908 la question de l’immunisation des petits lapins 
nouveau-nés contre le choléra intestinal, avec, en outre, l’inten- 
tion de contréler Veffet du vaccin préparé par le procédé de 
Kolle (42-43), actuellement le plus répandu (pendant les der- 
nieres épidémies de choléra en Russie, on se servait exclusive- 
ment de vaccins de Kolle). 

Ainsi qu'il résulte des recherches de Metchnikoff, les lapins 
ne sont susceptibles de prendre le choléra per os que tant 
quils ne regoivent pas d’alimentation végétale, c’est-a-dire les 
20 ou 24 jours qui suivent la naissance. Je me suis proposé 
dinfecter les lapins le 15° ou au plus tard le 17° jour, et je 
pouvais utiliser les premiers 14 jours pour l’immunisation. Je 
faisais la premiére vaccination le deuxiéme ou troisiéme jour 
apres la naissance; la deuxiéme avait lieu 4 & 7 jours plus tard. 

En général, les lapins supportaient bien V’inoculation du 
vacein; il ne se formait chez la plupart qu’une légére infiltra- 
tion locale. Certains lapins mouraient deux ou trois jours apres 
la vaccination. D’ailleurs, je serais embarrassé d’attribuer ces 
cas mortels & l’effet toxique du vaccin, car des morts étaient 
observées aussi parmi les témoins. 


\ 


Je procédais & l’épreuve sept jours aprés la deuxiéme vacci- 
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nation. A ce moment, la sensibilité des lapins a l’infection 
per os était considérablement affaiblie, et, pour provoquer l’in- 
fection, iJ fallait leur faire ingérer au moins une culture sur 
gélose, et répéter cette ingestion plusieurs jours de suite. 

Afin de mieux élucider Ja question, j’immunisai les lapins 
avec des doses variables de vaccin; la plus petite était de 1/100, 
la plus grande de 1/10 de culture sur gélose. 

Les lapins succombent deux ou trois jours aprés l’infection 
par le choléra intestinal. De leur vivant, on observe une forte 
diarrhée; & l’autopsie, on peut toujours constater des modifica- 
tions caractéristiques des intestins. L’intestin est fortement 
congestionné, et le canal intestinal est littéralement rempli 
d'un liquide clair, séreux, dans lequel nagent des flocons glai- 
reux, grisélres; au microscope, on y constate la présence 
d'une grande quantité de vibrions et d’aulres bactéries en faible 
proportion. 

Je considérais l’infection comme réussie dans les cas seule- 
ment ot les lapins succombaient dans les conditions détermi- 
nées. Dans deux portées de lapins, ceux qui avaient ingéré des 
vibrions du choléra succombérent au bout de vingt-quatre 
heures; ni de leur vivant, ni & l’autopsie, ils ne manifestérent 
les symptémes caractéristiques du choléra. Et, bien que la pré- 
sence des vibrions ftit constatée par l’ensemenvement du con- 
tenu intestinal en eau peptonée, cette série n’en était pas 
moins négative, car la présence de vibrions du choléra dans 
Pintestin ne prouve pas encore que les lapins aient succombé 
au choléra vrai. Enfin, je dois ajouter que, dans certaines por- 
tées, malgré l’ingestion répétée de cultures, je n’ai pas obtenu 
un seul cas d’infection de choléra intestinal. 


Dans les tableaux I & XI sont groupées les données obtenues 
en éprouvant la sensibilité des lapins, traités par le vaccin de 
Kolle, a l'infection per os. Je n’y ai fait figurer que les résul- 
tats des expériences dans lesquelles lingestion réussissait a 
provoquer le choléra intestinal au moins a un lapin de la portée 
en expérience. Chague tableau correspond a une portée diffé- 
rente, dont une partie était immunisée, tandis que l'autre ser- 
vait de contrdle. 
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TABLEAU I 
PREMIERE CAGE. — DATE DE NAISSANCE, 13 OCTOBRE. 
Premiére Deuxiéme ; 
vaccination vaccination Infection 
A 1/100 a 1/10 per os. 
de culture. de culture. 


13 octobre. 


20 octobre. 


Controle. 


27 et 28 octobre. 


27, 28, 30 oct. 


27 et 28 octobre. 


‘Total. Sur 7 immunisés, ont succombé : 4 


Numéros 
des 
lapins. 


| 


> ot me OO N= 


TABLEAU II 


DEUXIEME CAGE. DATE DE NAISSANCE, 14 OCTOBRE. 


Premiére 
vaccination 
a 1/100 
de culture. 


18 octobre. 


Deuxiéme 
vaccination 
a 1/10 
de culture. 


20 octobre. 


Controle. 
Controle. 
Controle. 


Infection 
per os. 


27 et 28 octobre. 


Résultats. 


+ 30 oct. 
+ 31 oct. 
+ 31 oct. 
+ Je? nov. 
Vivant. 
Vivant. 
Vivant. 
“im SAmOGUL 


Résultats. 


+ 30 oct. 
+ 30 oct. 
+ 30 oct. 
“> 29 oct: 
+ 30 oct. 
Vivant. 


Total. Ont succombé tous Jes immunisés; sur trois témoins, deux ont 


succombé. 


Numéros 
des 
lapins.. 


TROISINME CAGE. DATE DE NAISSANCE, 27 FEVRIER. 


TABLEAU III 


Premiére Deuxiéme 
vaccination vaccination 
4 4/100 & 1/30 
do culture. de culture. 
28 février. 4 mars. 
Controle. 
Controle. 
Controle. 


Infection 
per os. 


44 et 142 mars. 


Immunisés et témoins ont tous succombé. 


Résultats. 


+ 43 mars. 
+ 43 mars. 
+ 13 marse 
+ 14 mars. 
+ 14 mars. 
+ 13 mars. 
+ 44 mars, * 
of 15. mars.- 
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TABLEAU IV 


QUATRIEME CAGE. DATE DE NAISSANCE, 17 AVRIL. 


Numeéros Paice Deuxiéme . 
ides vaccination vaccination Infection 
e % 1 e Résultats. 
apie 12 avril. Da acailt ie 
4 1/33 de cult. 1/20 de cult. Jer, 3, 4 mai. + 5 mali. 
2 1/50 de cult. 1/25 de cult. Aer, 3,4, 6 mai. Vivant. 
3 1/100 de cult. 1/50 de cult. _ Vivant. 
4 Controle. — Vivant. 
5 Controle, — Vivant. 
6 Controle. — Vivant. 


A succombé : un seul immunisé. 


TABLEAU V 


CINQUIEME CAGE. DATE DE NAISSANCE, 13 MARS. 


No 4. 144 mars, on a vacciné Infection per os. + 30 mars, 
avec 41/30 de culture. 26 et 28 mars. » 
Wei? 25 mars, on a injecté Infection per os. 
2 41)2 c.c. de sére anticholér. 26 et 28 mars, Vivant, 
No 3. 25 mars, on a injeclé Infection per os. 
2 1/2 c.c. de sére anticholér. 26 et 28 mars. Vivante 


Total : celui qui a été vacciné a seul succombé. 


Nous voyons que sur 19 lapins immunisés, il en a succombé 
44, soit 73 p. 100; sur 12 autres témoins, il en a succombé 6, 
soit 50 p. 100 (1). 

Ces chiffres démontrent clairement qu’avec les injections 
sous-cutanées du vaccin cholérique de Kolle, il est impossible 
de préserver les lapins de l’infection per os. Sous ce rapport, 
le tableau IV est particulitrement démonstratif. Nous y voyons 
que la portée en observation est si peu sensible au choléra que, 
malgré l'ingestion répétée de vibrions, un seul lapin a été 
atteint; et encore, cet unique lapin était un de ceux qui avaient 
été immunisés. Ensuite, l’augmentation des doses na servi & 
rien, et, comme le montre le tableau IL, les lapins qui avaient 
recu 1/30 et 1/410 de culture, c’est-a-dire presque la moitié de ce 


(4) Si, des douze lapins de controle, nous enleyons les deux vaccinés 
‘préalablement par le sérum anticholérique, le p. 100 de leur mortalité 
devient égal 4 60, 
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qui était employé pour immuniser un étre humain, ne furent 
pas moins sensibles au choléra que les lapins témoins. 

A quoi tient cette impossibilité d’immuniser les lapins contre 
le choléra intestinal? Dépend-t-elle des particularités indiquées 
plus haut, de immunisation oblenue au moyen d’injections 
sous-cutanées de yaccin, ou simplement de l’incapacité géné- 
rale des jeunes lapins a acquérir l’immunilé, et peut-on immu- 
niser des lapins contre la septicémie cholérique provoquée par 
des injections sous-cutanées ou intraabdominales de vibrions? 

-Afin d’approfondir cette question, j’ai fait des expériences 
avec des lapins de méme Age, et immunisés comme précédem- 
ment. J’ai éprouvé leur immunité par des injections inlrapéri- 
tonéales ou sous-cutanées de vibrions cholériques. Avec ]’in- 
jection intrapéritonéale, si on a injecté une quantité suffisante 
de vibrions, les lapins succombent ordinairement au bout de 
douze & vingt heures, de péritonile cholérique compliquée de 
septicémie. Dans deux cas seulement, les lapins injectés dans 
la région abdominale survécurent plus de vingt-quatre heures. 
Avec linjection sous-cutanée, les lapins succombent également 
a la septicémie, mais plus tardivement; ce mode d’infection 
donne moins de garanties. Je dois dire que, en général, la sen- 
sibilité des lapins & Vinfection par les vibrions du choléra 
avec des injections sous-cutanées est susceptible de bien des 
variations; je n’ai pas réussi & déterminer exactement la dose 
mortelle agissant également dans tous les cas; quelquefois les 


lapins de controle restaient vivants, ce qui rendait nulle l’expé- 
rience. 


Dans les tableaux VI-X, ne se trouvent que les expériences 
dans lesquelles j'ai réussi & communiquer le choléra au moins 
& un lapin, parmi ceux qui servaient 4 l’expérience. Je dois 
ajouter encore que certains animaux succombaient 7 & 12 jours 
apres infection ; & l'autopsie, on constatait chez eux une périto- 
nite purulente. Pas plus dans la région abdominale que dans le 
sang de ces lapins, il n’était possible de découvrir de vibrions. 
Par conséquent, ces lapins succombaient ou & une intoxica- 
tion, ou & des causes accidentelles jointes & V'injection dans 
la région abdominale, mais non & la septicémie cholérique, 
ce qui nous intéresse uniquement. 


RECHERCHES SUR LE CHOLERA hel 


Dans les tableaux VI-X, on n’a indiqué que les cas ot les 
Japins succombaient a la septicémie cholérique. 


TABLEAU VI 


SIXIEME CAGE. DATE DE NAISSANCE, 3 NOVEMBRE. 


Wumeros Premiére Deuxiéme 
d vaccination vaccination Infection 
ners 1/100 1/20 sous-cutanée. Resnltats 
Pansy de culture. de culture. 
1 5 novembre. 10 novembre. 17 oct. 1/10 culte Vivant. 
2 Controle. 15 oct. 1/20 cult. + 19 nov. 
3 Controle. 17 oct. 1/10 cult. -+ 20 nov, 
TABLEAU VII 
SEpTIzME CAGE. DATE DE NAISSANCE, 26 AVRIL. 
Premi¢re Deuxiéme Infection 
pers vaccination vaccination dans la Résultat 
: e le région a 
papins 27 avril. 4 mai. abdominale. 
4 4/30 de cult. 4/412 de cult. 41 mai 1/20 cult. + 12 mai. 
2 4/50 de cult. 1/25 de cult. 412 mai 1/40 cult. Vivant. 
3 4/100 de cult. 1/25 de cult. 14 mai 1/20 cult. Vivant. 
4 Controle. 40 mai 1/40 cult. + 12 mai. 
5 Controle. 42 mai 1/60 cult. + 12 mai. 
6 Controle, 44 mai 1/20 cult. + 12 mai. 
TABLEAU VIII 
HuitiiMe CAGE. DATE DE LA NAISSANCE, 30 AVRIL. 
Premiére Deuxiéme Infection 
Numé ests peers 
picuae! SEY ea i ne Resultate 
lapins. 4? mai. 7 mai. abdominale. 
1 4/30 de cult. 1/20 de cult. 17 mai 1/20 cult. Vivant. 
2 4/50 de cult. 41/25 de cult. 47 mai 1/20 cult. Vivant. 
3 Controle. 17 mai 1/20 cult. = 18 mai. 
TABLEAU IX 
NEUVIEME CAGE. DATE DE NAISSANCE, 15 MAI. 
+ Premiére Deuxiéme Infection 
Numéros vaccination vaccination dans Résultat 
des le le la région 
lapins. 46 mai. 22 mai. abdominale. 
4 1/33 de cult. 1/12 de cult. 30 mai 1/20 cult. Vivant. 
2 1/50 de cult. 1/25 de cult. — Vivant. 
3 1/50 de cult. 1/25 de cult. — Vivante 
4 1/100 de cult. 1/80 de cult. _ Vivant. 
5 Controle. _ Vivante 
6 Controle. = Vivanty 
1 Controle. = tT 30 male 
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TABLEAU X 


D1xtiME CAGE. DATE DE NAISSANCE, 25 JUIN. 


? Infection 
Bee Premiére Deuxiéme dans Résultat. 
1 es vaccination. vaccination. la région 
SPIES: abdominale. 
26 juin 1/30cull. 1tjuil.4/10 cult. 9 juil. 1/40 cult. Vivant. 
2 Controle. Pah sek juil. 
3} 23 juil.1/30 cult. 1erjuil1/10cult. 10 juil.4/30cult. > 11 juil. 
4 == _— — + AA guil. 
5 a — — Vivant. 
6 a = ie Vivant. 
7 Controle. — + 14 juil. 
8 Controle. _ +11 juil. 


En résumant les données de ces tableaux, tandis que, des 
15 lapins immunisés, il en succombe trois 20 p. 100, des 
12 témoins il en succombe 10—83 p. 100. Il faut remar- 
quer en méme temps que parmi les immunisés, on n’observait 
de cas mortels que quand on leur ayait injecté plus que la 
dose mortelle minima. En comparant ces données avec celles 
que lon a obtenues avec linfection per os, nous voyons que, 
tandis que les lapins vaccinés prennent aussi bien le choléra 
per os que les témoins, ceux qui ont recu l injection dans le 
péritoine ou sous la peau succombent en proportion quatre 
fois moindre que les témoins. 


Nous avons donc le droit de conclure que l’immunité obtenue 
par V’injection sous-cutanée de vaccin est suffisante, dans la 
plupart des cas, pour préserver les lapins de la septicémie cho- 
lérique, consécutive aux injections sous-cutanées ou intra-abdo- 
minales de vibrions; mais cette immunité est insuffisante pour 
les préserver de l’intoxication intestinale, conséquence de la 
multiplication des vibrions dans les intestins aprés l’infection 
per os. 

Sil en est ainsi, les résultats des expériences ci-dessus 
s'ajoutent aux objections faites par les adversaires des vaccina- 
tions anticholériques. 
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I] 


ROLE DES NITRITES DANS LE CHOLERA INTESTINAL 
DES PETITS LAPINS. 


D’aprés Emmerich, les symptomes observés pendant le 
choléra sont dus 4 ’empoisonnement par l’acide nitreux formé 
dans lintestin, grace 4 l’action dénitrifiante des vibrions. 
Entre autres, Emmerich donne l’argument suivant en faveur 
de sa théorie. Si l’on fait ingérer & un cobaye des nitrates 
et des vibrions, le cobaye succombe en manifestant des sym- 
ptomes rappelant ceux du choléra. Mais les cobayes de con- 
trodle, ceux qui n’ont recu que les nitrites ou seulement les 
vibrions du choléra, ne manifestent aucun symptdme patho- 
logique. 

Il y a quelques années, j’eus occasion d’étudier cette ques- 
tion, et les résultats obtenus différaient peu de ceux d’Em- 
merich. Les cobayes qui avaient ingéré les nitrates en 
méme temps que quelques cultures (5-9) de vibrions cholé- 
riques succombaient effectivement pour la plupart, tandis que 
les témoins survivaient. Mais les symptémes pathologiques 
observés chez eux n’avaient rien de commun avec le choléra. 
On aurait obtenu le méme résultat en faisant ingérer aux 
cobayes d’autres vibrions dénitrifiants. Par conséquent, ces 
données ne pouvaient faire considérer le choléra comme un 
empoisonnement nitrique. 

En 1909, Emmerich (14) a publié un travail dans lequel il 
cite de nouveaux faits en faveur de sa théorie. En étudiant 
le contenu intestinal des cadavres de cholériques au moyen 
du réactif de Gries, il a souvent constaté la présence de 
nitrites. Quelquefois la quantité des nitrites a été si considé- 
rable, qu’en ajoutant le réactif de Gries, le liquide contenu 
dans les tubes & essai se colorait en rouge intense, correspon- 
dant & une solution de fuchsine 24 p.100. Mais ce résultat 
n’était pas constant. Quand le choléra se prolongeait, dans les 
derniers stades, il était souvent impossible de constater la 
présence des nitrites dans le contenu intestinal. En outre, 
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Emmerich décela dans le sang des malades, au moyen de 
l’analyse spectrale, la présence de méthémoglobine et de 
composés d’hémoglobine avec N et No, c’est-a-dire, de pro- 
duits qui caractérisent l’empoisonnement par les nilrites. 

Sur la proposition de M. Metchnikoff, j’ai effectué quelques 
expériences dans le but de déterminer dans quelle mesure la 
théorie d'Emmerich est applicable au choléra intestinal des 
jeunes lapins. Déja a priori, il semblait peu vraisemblable que 
le choléra des lapins se réduisit & un empoisonnement par les 
nitrites. C’est que les lapins ne sont sensibles au choléra qu’a 
I’époque od ils se nourrissent exclusivement du lait maternel ; 
ils perdent cette sensibilité dés qu’ils commencent & absorber 
une. nourriture végétale. Mais comme le lail ne contient pas de 
nitrates (ce quia été vérifié par A. Berthelot, relativement au 
lait des lapins), comme, d’autre part, selon Emmerich, l’inges- 
tion avec Jes aliments d’une quantité suffisante de nitrates est 
une condition nécessaire de la maladie, il devient évident que 
la possibilité de produire le choléra intestinal chez les lapins, 
nourris exclusivement de lait maternel, se trouve en complete 
contradiction avec la théorie de l empoisonnement nitrique. 

Dans mes expériences, je devais me rendre compte, avant 
tout, de la possibilité de trouver des nitrites dans les intestins 
des lapins ayant succombé au choléra. La premiére fois, j’ai 
effectué les expériences avec six lapins, nés le 21 décembre. Le 
26, on leur fit ingérer des vibrions cholériques : cing succom- 
bérent le29. A l’antopsie, on trouva chez tous les modifications 
typiques du choléra. En ajoutant au contenu du gros intestin 
le réactif de Gries, j’ai pu obtenir avec tous les lapins une 
faible coloration rose. Cela indique que leur gros intestin con- 
tient une quantité extrémement faible de nitrites, car le réactif 
de Gries colore le liquide étudié en rouge, méme si les nitrites 
n’existent qu’a l'état de traces. 

Le contenu de l’intestin gréle donnait une coloration encore 
plus faible et, avec le contenu de l’estomac, la réaction des 
nitrates et nitrites était négative. i 

La deuxiéme expérience a été effectuée avec trois lapins 
igés de dix jours, auxquels on avait fait ingérer des vibrions 
cholériques le 30 décembre. Tous trois succombérent le 4“ jan- 
vier et, & l’autopsie, on trouva les modifications intestinales 
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caractéristiques du choléra, Le réactif de Gries n’a permis de 
trouver aucune trace de nitrites, pas plus dans le contenu 
intestinal que dans celui de l’estomac. 

Ainsi donc les nitrites ne pouvaient étre constamment 
retrouvés dans le contenu intestinal des lapins morts de 
choléra ; dans les cas ot leur présence était constatée, leur 
quantité était minime. On ne pouvait donc songer & appliquer 
la théorie d’Emmerich au choléra intestinal des lapins que 
dans le cas ot ceux-ci auraient manifesté une trés grande 
sensibilité aux nitrites. Mais mes expériences donnent une 
conclusion tout a fait contraire. Ainsi le 5 janvier j’ai introduit 
dans l’estomac d’un lapin né le 30 décembre 0,01 gr. de nitrite 
de soude, Ce lapin ne manifesta aucun symptome pathologique ; 
le 7 janvier, je lui faisais prendre 0,05 gr. de nitrite de soude. 
Méme résultat que dans le cas précédent ; enfinle 10, on donna 
ace lapin 0,4 gr. de nitrite; il succomba le 12. A lautopsie, 
Vestomac et les intestins furent trouvés presque entiérement 
vides; la muqueuse de l’estomac et la partie supérieure de l’in- 
testin gréle étaient congestionnées, et de plus, dans l’estomac 
se trouvaient quelques caillots de sang. L’examen spectrosco- 
pique du sang de ce lapin (pour reconnailre la méthémoglo- 
bine et les composés de l’hémoglobine avec N et NO), effectué 
par Rosenblatt, a donné un résultat négatif. Il est trés vraisem- 
blable que cet animal n’a pas succombé a une intoxication 
générale par l’acide azoteux, mais & la faim, car cet acide a 
produit une brfilure de la muqueuse de l’estomac quia rendu 
la digestion impossible et aussi peut-é¢tre, l’ingestion des ali- 
ments. Dans tous les cas, les modifications constatées chez ce 
lapin n’avaient rien de commun avec le choléra. 

La deuxiéme fois, on fit prendre & trois lapins nés le 26 jan- 
vier, les doses suivantes d’azotite de soude; le 6 février, au 
premier 0gr. 1 dans l’estomac ; au second 0 gr. 06 par la méme 
voie, et au troisiéme 0 gr. 2 dans le rectum. Les trois lapins 
survécurent et ne manifestérent aucun symptome pathologique. 

Ainsi, & l’6poque owt ils se nourrissent du lait maternel et 
n’ingérent pas de nitrates avec leurs aliments, les jeunes 
lapins sont peu sensibles a l'effet des nilrites introduits par la 
bouche ou par le rectum ; en méme temps ils prennent facile- 
ment le choléra quand on leur fait ingérer des vibrions. Si 
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l'on ajoute que, chez ceux qui ont succombé au choléra, les 
intestins ne renferment pas de nitrites, ou bien en quantité 
négligeable, il devient évident que la pathogénie du choléra 
intestinal des petits lapins ne peut étre expliquée par un 
empoisonnement nitreux. 

En.somme, par l’ingestion des vibrions on peut provoquer, 
chez les lapins, des symptomes pathologiques analogues a ceux 
du choléra humain, et, dans ces symptoémes pathologiques, les 
nitrites ne jouent aucun rdle; il faut done bien conclure que 
dans le choléra humain les nitrites ne jouent pas le réle que 
leur attribue Emmerich. 


lil 
Les COCCI ANTICHOLERIQUES DE NITScH. 


Metchnikoff (10)a, depuis longtemps, émis l’opinion que le 
- développement des vibrions du choléra, introduits accidentel- 
lement dans l’intestin de ’homme et des animaux, rencontre 
une résistance de la part des microbes qui y sont contenus, et 
quavec une certaine composition de la flore intestinale le 
développement des vibrions cholériques devient impossible. En 
méme temps, Metchnikoff a constaté que certains microbes, 
entre autres un certain coccus qu il avait recueilli dans lair, 
étaient capables d’entraver le développement du vibrion. Plus 
tard, Lode (16) a décrit le coccus capable d’entraver le dévelop- 
pement de certains microbes, et, parmi eux, celui du vibrion 
cholérique. 

Enfin, dans ces derniers temps, Nitsch (17) a étudié lair de 
Paris et de Versailles et a recueilli quelques microbes qui 
entravent le développement du vibrion cholérique et quwil a 
nommés « anticholériques ». D’aprés lui leur action se mani- 
feste en ce que, ensemencés en méme temps sur des plaques 
de gélose, les vibrions cholériques ne peuvent se développer a 
cdtédes colonies de microbes anticholériques; ce développe- 
ment n’a lieu qu’a une distance de 5-10 millimétres de ces 
colonies, de sorte que, entre les colonies vibrioniennes et les 
colonies des cocci anticholériques, il reste toujours un espace 
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stérile. Puis, s’appuyant sur les théories de Metchnikoff sur la 
pathogénie du choléra, Nitsch supposa que les microbes anti- 
cholériques, en passant accidentellement dans l’intestin de 
homme, sont peut-étre capables d’arréter le développement 
des vibrions cholériques. Sur la proposition de Metchnikoff, 
qui m’a procuré trois races de microbes anticholériques de 
Nitsch, j'ai fait quelques expériences dans le but de vérifier si 
les microbes anticholériques de Nitsch, introduits dans l’intestin 
des petits lapins, étaient capables de les préserver du choléra. 
En méme temps je me suis proposé d’étudier dans quelle 
mesure les cocci peuvent entraver Je développement des 
vibrions cholériques 2 vitro. 

La premiére des races recues était la race n° I, recueillie A 
Versailles; les deux autres (n° I et IV), recueillies& Paris. Au 
microscope, c’étaient des cocci prenant le Gram. La taille 
de 1 et de IV ne dépasse pas celle des staphylocoques; II est 
plus grand. La culture sur gélose de tous ces microbes 
rappelle celle des streptocoques; ils coagulent le lait, ne 
liquéfient pas Ja gélatine; le bouillon, d’abord d’un trouble 
homogéne, redeyient clair apres deux jours, 

Si l’on ensemence en méme temps sur une plaque de gélose 
une strie d’un des microbes anticholériques et des vibrions 
cholériques, le lendemain on voit que le développement des 
vibrions s’arréte brusquement & une distance de 1 centimétre 
des points ot les microbes anticholériques se sont développés. 
Ce phénoméne ne. proviendrait-il pas de ce que les microbes 
anticholériques produisent une acidité qui empéche le déve- 
loppement des vibrions? Ce n'est pas le cas, car sur la gélose 
tournesolée n’apparait aucune trace d’acidification. Il s’agit 
donc de quelque substance qui se diffuse dans la gélose et 
qui devrait agir de la méme facon dans les bouillons. Pour le 
démontrer, il était nécessaire d’ensemencer des vibrions cholé- 
rigues dans des cultures de microbes anticholériques de 
24-48 heures. Dans ces cas, le développement des vibrions 
était suspendu pendant une période de 3 a 10 jours; aprés 
quoi apparaissait, en 10 a 12 heures, une culture caracté- 
ristique. bps 

L’action empéchante des microbes anticholériques n était 
aussi que temporaire sur les plaques de gélose; la zone stérile 
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qui entourait les colonies de microbes anticholériques se 
couvrait, au bout de quelques jours, d'une culture de vibrions. 

Chauffées entre 80-100 degrés, ou bien filtrées sur bougie 
Chamberland, les cultures en bouillon de microbes anticholé- 
riques n’empéchent pas le développement des vibrions du 
choléra, ou si faiblement que le résultat s’explique par l’épui- 
sement du milieu nutritif. 

Par conséquent, la substance produite par les microbes anti- 
cholériques était thermolabile et ne traversait pas le filtre. 

Dans la premiére série d’expériences, j'ai opéré sur quatre 
lapins. Le premier avait ingéré des vibrions du choléra; chacan 
des trois autres avait recu respectivement, en plus des vibrions 
cholériques, les cultures n° I, n° II et n° 1V. Les quatre lapins 
succombérent au choléra bien caractérisé. Dans l’intestin de 
ceux qui avaient recu des microbes anticholériques, on trouva 
au microscope trés peu de cocci; par conséquent, les microbes 
anticholériques n’avaient pas eu le temps de se développer et 
de produire leur effet. 

Dans les expériences suivantes, je fis ingérer aux lapins des 
cocci anticholériques trois jours avant de leur communigquer le 
choléra, pensant obtenir dans leur intestin une culture abon- 
dante de microbes anticholériques, capables d’entraver le 
développement des vibrions. 

Cette série comprend six lapins : deux témoins el quatre 
autres lapins qui ont ingéré tous les jours, pendant trois jours, 
un mélange de trois cultures sur gélose de microbes anticholé- 
riques n° I, n* Il et 1V. Trois jours aprés, ces lapins ingéraient 
des vibrions du choléra. Lapins témoins et lapins préparés 
succombérent au choléra intestinal. Dans le contenu intestinal 
de ces derniers, on ne pouvait trouver que fort peu de 
cocel. 

Par conséquent, l'ingestion répétée des microbes anticholé- 
riques n’a pas permis de les acclimater dans l’intestin pour 
produire une flore abondante ; ce qui explique, comme dans le 
cas précédent, l’impossibilité de préserver les lapins du choléra 
au moyen des microbes anticholériques de Nitsch. 


Je suis heureux d’adresser ici mes remerciements : 4 
M. Metchnikoff, qui m’a confié ce travail et m’a aidé de ses 


RECHERCHES SUR LE CHOLERA 4AY 
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QUELQUES REMARQUES SUR LES VACCINATIONS 


A PROPOS DU MEMOIRE DE M. CHOUKEWITCH SUR LE CHOLERA 


par ELIE METCHNIKOFF 


Comme on le voit, d'aprés les recherches de M. Choukewitch, dont jai 
suivi toutes les phases et dont je puis confirmer l’exactitude, la méthode de 
vaccination, efficace pour protéger les lapins 4 la mamelle contre la septi- 
cémie vibrionienne, est sans effet pour empécher chez ces animaux le choléra 
intestinal. Ce résultat confirme les conclusions que jai tirées de mes 
propres recherches sur le méme sujet, exécutées il y a dix-huit ans (1). 

Etant donné que les vaccinations pratiquées sur l‘homme, par des méthodes 
qui n’ont pas fait leur preuve expérimentale, ont donné lieu a des statis- 
tiques trés favorables, on se demande s'il est possible de concilier les résul- 
tats contradictoires de l’expérimentation et de ’observation. 

La science expérimentale nous apprend que le choléra asiatique est une 
intoxication «‘origine intestinale, tandis que la maladie des animaux de 
laboratoire, provoquée par des injections intrapéritonéales ou sous-cutanées, 
est une vraie infection. [1 est done tout naturel que les moyens bons pour 
empécher cette derniére restent inefficaces contre l’empoisonnement par la 
toxine cholérique. Et pourtant ce sont précisément ces vaccinations anti- 
infectieuses, non antitoxiques, que l’on pratiquait chez l'homme sur une 
tres grande échelle. Déja Ferran (2) a donné des statistiques sur environ 
50.000 personnes qui avaient largement bénéficié de sa méthode vaccinale. 
Haffkine (3) a réuni les résultats des vaccinations de 150.000 individus, 
démontrant lefficacité de son procédé. Employé en grand par les médecins 
anglais aux Indes, il leur a paru d'une grande utilité. Nous ne savons pas 
si les vaccinations contre le choléra ont été poursuivies aux Indes pendant 
ces derniéres années, mais elles ont été reprises au Japon, en Perse et en 
Russie, ow l’on s'est servi de la méthode dite de Kolle, c’est-a-dire des 
injections de vibrions cholériques tués par la chaleur. 

Pendant Vépidémie de Tabriz en 1904, le Dt Zlatogoroff a été chargé 
des vaccinations, au sujet desquelles il a donné un rapport circonstancié (4). 
D’aprés sa statistique, l'emploi des vaccins « a diminué la mortalité de quatre 
fois et le nombre des cas presque de cing fois ». Dans quelques exemples. 
ses « observations » présentent presque le caractére d'une expérience de 
laboratoire. Ainsi, dans une famille persane, composée de sept personnes, 
trois subirent les inoculations préventives, tandis que les quatre autres ne 
furent pas vaccinées. Et justement, c’est parmi ces derniéres que se produi- 
sirent trois cas de choléra avec deux issues morvelles, tandis qu’aucun des 
vaccinés ne fut atteint. 

La lecture de pareils cas ne peut pas ne pas produire une impression des 
plus favorables. Mais cette impression est fortement atténuée par le fait que 


(1) Ces Annales, 1893, p. 403 et 562; 1894, p. 257 et 529, 
(2) Linoculation préventive contre le choléra. Paris, 1893. 
(3) Bulletin de UInstitut Pasteur, 1906. 

(4) Médecin russe (en russe), 1904, p. 49. 
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Zlatogoroff opérait une sélection particuliére parmi les gens qu’il vaccinait. 
{l avoue qu’« avec les vaccinations pendant I’épidémie il faut agir avec une 
prudence extréme, pour ne pas les discréditer », Ainsi, il s‘est fait une régle, 
pendant la période maximale de I’épidémie, de vacciner principalement des 
_ gens cultivés (intellectuels), en choisissant parmi eux les personnes « abso 
lument bien portantes ». Lorsqu’une maison était frappée par le choléra, les 
vaccinations étaient refusées aux personnes non atteintes gui les récla- 
maient. 

Dans des conditions pareilles, on peut s’expliquer le résultat de ces obser- 
vations qui équivalent a des expériences de laboratoire. On choisissait les 
membres de la famille les moins sujets A contracter le choléra. Ainsi, dans 
exemple que nous avons cité, parmi les vaccinés figurent le pére et deux 
de ses fils, Agés de dix-sept et douze ans, tandis que la fille de huit ans, 
particulitrement sujette a contracter le choléra ne bénéficiait pas de la 
méthode préventive. 

Sur le nombre total des vaccinés, — environ 1.500 personnes —, on comp- 
lait 818 Européens, 232 Arméniens et 333 Persans. Parmi les premiers, il ne 
s'est produit aucun cas de choléra, tandis que les Persans vaccinés ont 
fourni 11 cas, avec des issues mortelles. Or on sait que la population euro- 
péenne dans une ville inculte vil dans des conditions bien supérieures au 
point de vue hygiénique, et ceci en dehors de toute vaccination. 

La statistique persane, trés défectueuse, ne permet pas de juger du rap- 
port entre les cas de choléra parmi les vaccinés, dont le nombre est connu, 
et parmi les non vaccinés, dont le nombre est peu ou n'est pas connu. 

On comprend, dans ces conditions, limportance de l'étude des vaccina- 
tions anticholériques dans un pays européen comme la Russie, au sujet des- 
quelles le professeur Zabolotny a publié un apercu général (t). 

En 1907, & Astrakhan, plus de 4.000 personnes subirent les injections vac- 
cinales de vibrions cholériques tués par la chaleur. En rapportant les résul- 
tats a 1.000 habitants, il s'est produit 47 cas de choléra avec 23 décés parmi 
les non vaccinés, tandis que les vaccinés n’ont présenté que 5 cas avec une 
seule issue mortelle. Les vaccinations auraient done diminué la morbidité 
cholérique de plus de neuf fois. 

A Tsaritzine, les non inoculés ont fourni 7,5 p. 1000 de cholériques, les 
vaccinés n’en ont présenté que 1,7 p. 1000. 

Le plus grand nombre des vaccinations a été pratiqué a Saint-Pétersbourg 
pendant ’épidémie de 1908-1909. 

D’aprés Je résumé de Zabolotny, il y a eu dans cette capitale, depuis le 
commencement de |’épidémie jusqu’au mois d’avril 1909, 10.311 cas de choléra 
qui se répartissent de la fagon suivante : « 34 cas sur 10.000 personnes non 
inoculées, et 4 cas seulement parmi les inoculés »; ce qui ferait une morbidité 
cholérique plus de huit fois plus faible, grace aux vaccinations. 

Comme base de ces calculs, Zabolotny s’est servi du compte rendu du 
Dr Kachkadamoff, d’aprés lequel plus de 415.000 personnes ont été inocu- 
lées & Saint-Pétersbourg pendant l’épidémie de 1908. « Parmi toutes les per- 
sonnes inoculées, 12 sont tombées malades et 4 sont mortes. Le plus grand 
nombre de cas a été fourni par le personnel des hdpitaux, parmi lequel 
775 personnes ont été inoculées. En plus des 15.000 personnes citées, 637 ont 


(1) Archives des sciencés biologiques, Saint-Pétersbourg, vol. XIV, 1909, 


p. 433. 
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été inoculées a l'Institut de médecine expérimentale et prés de 1.000 per- 
sonnes a l'Institut féminin de médecine. Personne n’est tombé malade parmi 
ces inoculés » (p. 469). C’est sur ces chiffres que reposent les conclusions 
sur la valeur des vaccinations. 

Profitant de mon séjour a Saint- péterabpure en 1309, j'ai essayé de me 
documenter sur ce sujet d’une facon aussi précise que possible. Je me suis 
-d’abord adressé au docteur Kachkadamoff, chargé du service statistique 
médical de la capitale. Il m’a déclaré qu'il lui a été impossible d’obtenir 
des données satisfaisantes sur les vaccinations. Bien que la grande majo- 
rité des cholériques fussent transportés dans les hdpitaux, on ne pouvait 
pas établir si un certain nombre d’entre eux ayaient subi les injections vac- 
cinales. 

Le bureau statistique avait distribué dans les hdpitaux des feuilles avec 
toute une série de questions; mais la rubrique des vaccinations restait tou- 
jours sans réponse. Les médecins, surchargés de travail, n'avaient pas le 
temps |nécessaire pour faire une enquéte; d’autre part, beaucoup de ma- 
lades fentraient dans les services dans un état trop grave pour étre ques- 
tionnés. I] ne restait que le personnel des hdpitaux, parmi lequel il y avait 
un certain nombre de vaccinés (7715 personnes) qui put, étant constamment 
en vue, fournir quelques données. C’est pour cela que presque tous les 
cholériques vaccinés réunis dans la statistique officielle faisaient partie de 
ce personnel. I] y en avait 10, dont 4 avec issue mortelle. Trois de ces der_ 
niers tombérent malades trés peu de temps aprés la premiére injection 
vaccinale, mais le quatriéme fut atteint de choléra un mois aprés les deux 
injections. Rien que dans le service du professeur N. Tchistowitch 4 la 
Faculté de médecine (Académie de médecine), il s’est produit plusieurs cas 
de choléra parmi les vaccinés. Résumant ses observations sur ce point, 
il dit: « A en juger d’aprés les résultats des vaccinations sur les représen- 
tants du personnel sanitaire, nous devons avouer que les injections n‘ont 
pas atteint leur but. » (4). 

M. Tchistowitch affirme que le nombre des vaccinés ayant pris le choléra, 
indiqué sur la statistique officielle (12), est de beaucoup inférieur Aa la 
réalité. Le méme avis m’a été donné par M. Kachkadamoff. Un savant 
russe des plus célébres m’a communiqué le fait suivant. Au commencement 
de l'épidémie il s’est fait vacciner, ainsi que les membres de sa famille et 
les domestiques. Or, une nuit, il a été appelé chez son portier, atteint de 
choléra des plus typiques. Le diagnostic était si facile A poser que l’examen 
bactériologique n'a pas été fait. Le malade s’est rétabli aprés quelques 
jours et n’a jamais été porté sur la statistique des vaccinés ayant contracté 
le choléra. 

Cette source d’erreur dans l’'appréciation des vaccinations anticholériques 
n'est pas la seule; il y en a d’autres : un grand nombre de vaccinés appar- 
tiennent 4 la classe intellectuelle et aisée, parmi laquelle le choléra n'est 
apparu que d'une fagon tout a fait exceptionnelle. D'aprés Zabolotny, « sur 
399 appartements habités par les personnes tombées malades en décembre, 
janvier et février, 87 p. 100 ont été désignés, aprés examen par le per- 
sonnel du laboravoite: comme mal tenus et tres encombrés. Sur 300 per- 
sonnes tombées malades dans la méme période, 65 p. 100 ont été reconnues 
comme s'étant adonnées a la boisson peu de temps avant de tomber 
malades » (loc, cit). On voit de suite que ces chiffres ne se rapportent pas 


(4) Ergebnisse d. inneren Medizin u. Kinderheilkunde, vol. IV, p- 277. . 


QUELQUES REMARQUES SUR LES VACCINATIONS 453 


aux nombreuses étudiantes en médecine, ni aux savants et autres repré- 
sentants de l’élite intellectuelle de la capitale russe, qui avaient recu les 
vaccinations anticholériques. 

Dans les instructions, publiées pour Tusage des médecins, il a été 
recommandé, comme on I’a fait en Perse en 1904, de n’inoculer que les per- 
sonnes ayant le moins de chances de contracter le choléra, afin de ne pas 
discréditer la méthode aux yeux de la population. Les personnes atteintes de 
maladies chroniques, les petits enfants et les vieillards, plus particuliére- 
ment exposés au choléra, ne devaient pas étre vaccinés. On comprend que, 
dans ces conditions, les chiffres globaux sur les vaccinés et non vaccinés 
ayant contracté le choléra perdent toute leur valeur. 

L’enquéte sur les vaccinations anticholériques, 4 Saint-Pétersbourg, 
explique la contradiction apparente entre les expériences de laboratoire et 
les observations sur homme. Mais, méme en dehors des faits établis sur le 
choléra des petits lapins, il ne manque pas de données expérimentales, sur 
Vhomme, qui démontrent l’inefficacité des vaccinations anticholériques. 

Dans notre mémoire de 1893, nous avons rapporté une expérience sur trois 
personnes, dont deux ont été vaccinées par Haffkine, tandis que la troisiéme 
servait de témoin. Toutes les trois accusérent les mémes symplomes de 
choléra bénin que l’on observe dans la plupart des expériences de choléra 
de laboratoire. Ferran lui-méme, ainsi qu’un certain nombre d'individus 
vaccinés par lui, eurent, comme les non vaccinés, de la diarrhée aprés avoir 
bu du vibrion cholérique. Son collaborateur, Pauli, a été pris de diarrhée 
cholérique malgré ses treize injections vaccinales, faites 4 différentes 
reprises. Zlatogoroff, qui vante si haut les vaccinations anticholériques, bien 
que vacciné lui-méme a quatre reprises par des vibrions tués et vivants, a 
été pris de diarrhée aprés l’absorption de culture vibrionienne. I] s'est cru 
méme obligé, aprés la troisiéme selle diarrhéique, de prendre du calomel. 
Sans avoir éprouvé ni nausées, ni vomissements, il se sentit mal a laise 
jusqu’au lendemain (loc. cit., p. 18). 

Zlatogoroff attribue la bénignité de sa diarrhée cholérique a leffet des 
vaccinations, mais, dans un article plus récent (1), il raconte Vhistoire de 
son assistante qui, sans avoir jamais été vaccinée, a été prise de diarrhée 
cholériforme et qui n’éprouva pas beaucoup plus de mal que son chef. Elle 
avait eu un plus grand nombre de selles et des nausées, mais pas de vomis- 
sements ni d’autres symptomes cholériques. La guérison a été remarqua- 
blement rapide. 

Les données que nous avons réunies dans cet article nous confirment 
dans notre opinion sur l’inefficacité des vaccinations anticholériques, ainsi que 
sur l'importance des expériences de laboratoire et sur le scepticisme qu'il 
faut garder vis-a-vis des observations trop sommaires de vaccinations prati- 
quées chez Yhomme. Nous avons développé ces idées dans notre livre sur 
lImmunité (1901) o& nous avons insisté sur la différence entre les vaccina- 
tions contre le choléra et contre la fiévre typhoide. « Tandis que dans le 
choléra asiatique, — avons-nous dit, — il s’agit d’une intoxication, venant du 
tube digestif, et provoquée par des produits vibrioniens contre lesquels 
Vinoculation sous-cutanée des microbes ne peut avoir aucune prise, dans la 
fiévre typhoide on a affaire A une véritable infection. Le microbe, quoique 
développé d'abord dans J'intestin gréle, se généralise dans l'économie » 
(p. 508). 


(1) Médecin russe, 1909, n° 33. 
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_Dans ces conditions, les injections vaccinales sous la peau ne devaient pas 
manquer de protéger lorganisme contre linfection typhique. Aussi grande 
a été notre surprise lorsque, avec Besredka, nous avons yu que cette méthode 
vaccinale n'a pas assuré une protection certaine 4 nos chimpanzés, soumis 
a Yabsorption du virus typhique. Etant donné que des mesures hygiéniques 
dune réalisation facile peuvent aboutir 4 un résultat plus efficace, nous 
pensons qu’elles doivent étre mises au premier plan, 4 moins que lon ne 
trouve quelque méthode de vaecination plus sire. Récemment, je me suis 
trouvé aux prises avec cette question, d’une facon toute personnelle. N’ayant 
jamais eu la fiévre typhoide, je risquais de la prendre d'un domestique qui 
se trouvait en convalescence de cette maladie et dont les matiéres renfer- 
maient des bacilles d’Eberth. Cet homme préparait mon déjeuner et couchait 
dans ma maison avec sa femme, notre bonne, qu’il aidait 4 laver la vaisselle. 
Comme la fiévre typhoide, surtout 4 mon Age, présente une gravité particu- 
liére, je me suis demandé ce que j’allais faire pour l’éviter. Ne pouvant pas 
compter sur l’effet certain des vaccinations, je devais, méme si je m’y étais 
soumis, prendre des mesures hygiéniques proprement dites. Mais celles-ci 
sont plus efficaces ; il n’y avait done qu’a les suivree A chaque repas, com- 
posé de mets portés 4 une chaleur suffisante pour détruire le bacille typhique. 
une lampe a alcool ou a gaz et une certaine quantité d’eau bouillante assu- 
raient la stérilité des couverts et des assiettes. L’eau n’était bue qu’aprés 
ébullition préalable. Dans ces conditions, il ne s’est produit aucune infection 
dans la maison pendant le temps que le porteura mis a se débarrasser 
définitivement de ses bacilles. Ces mesures, si simples, sont efficaces, non 
seulement contre la typhoide, mais aussi contre les autres maladies du tube 
digestif. A Saint-Pétersbourg, nous avons yu que les gens, méme parmi les 
moins fortunés, évitaient le choléra rien qu’en buvant de l'eau bouillie. Dans 
Varmée, a Saint-Pétersbourg, et dans la marine, 4 Cronstadt, sans recourir 
aux vaccinations, le choléra a pu étre conjuré par l’observance de cette 
régle. 

Il est done de toute importance de propager le plus possible les mesures 
hygiéniques contre les maladies infectieuses en général et contre les infec- 
tions intestinales en particulier, en dehors de tout essai de vaccination. Ce 
n'est que dans des cas exceptionnels, qui peuvent se présenter pendant les 
marches forcées en temps de guerre, lorsque les mesures hygiéniques 
deviennent impossibles, que l'on pourra recourir aux yaccinations, méme si 
Yon ne peut escompter qu'un effet incertain. Seulement, dans ces condi- 
lions, il est A désirer que lon prenne les observations avec une grande 
minulie, afin qu’elles puissent se rapprocher autant que possible d’expé- 
riences bien faites. 

Personne ne peut le nier : ce chapitre des vaccinations humaines est 
encore loin d’étre définitivement réglé. C’est pour cette raison que les expé- 
riences sur les animaux, tels que les petits lapins pour le choléra et les 
chimpanzés pour la typhoide, gardent toute leur importance. 


REMARQUES SUR LA VACCINATION ANTITYPHIQUE 


par He VINCENT. 


Dans un travail publié récemment®(1), MM. Metchnikoff et Besredka ont 
fait connaitre linsuccés relatif de la lutte entreprise, en Allemagne, contre la 
fiévre typhoide, sous limpulsion et suivant les idées du regretté professeur 
R. Koch. Dirigée contre les malades et les seuls porteurs de germes, cette 
inefficacité de la prophylaxie ne s’explique pas seulement, en effet, par ’impos- 
sibilité ot Yon est, jusquici, de détruire le bacille dans la vésicule biliaire et 
Vintestin des porteurs de germes. Elle résulte aussi de ce que la contagion 
directe par les malades et les bacilliféres est loin de résumer toute l’étio- 
logie de la fiévre typhoide. D’autres causes, plus importantes, engendrées 
par la contagion indirecte, interviennent dans la transmission de cette ma- 
ladie. Je suis heureux de trouver la confirmation d'une opinion que j'ai 
maintes fois défendue (2). 


TM 


MM., Metchnikoff et Besredka ont été conduits 4 éludier chez les singes, 
les effets de l'ingestion de culture du bacille typhique. Ils ont constaté ce 
fait.extrémement. intéressant que le chimpanzé est réceptif pour Vinfection 
éberthique. L’absorption, par la voie buccale, d'une forte quantité de culture 
et de déjections typhoidiques, détermine, aprés six a huit jours, ’apparition 
dune. infection révélée quelquefois par de la fitvre durant une semaine et 
davantage et toujours par la constatation du bacille dans le sang. Un gibbon 
et quinze chimpanzés ont pris ainsi la fievre typhoide; trois de ces singes 
sont morts. 

Si les symptomes cliniques ne sont pas, 4 proprement parler, ceux de la 
fiévre typhoide humaine, la maladie expérimentale se rapproche néanmoins 
de cette derniére par le mode d'infection digestive, par une phase d’incuba- 
tion et par la présence du bacille dans le sang. Elle est done analogue a ce 
qu’est le typhus levissimus, ou bien assimilable au premier stade de la fiévre 
typhoide observée chez homme, celui de linfection sanguine. Aprés quoi, 
Yanimal guéril le plus souvent. Lorsqu’il meurt, les lésions d’autopsie sont 
minimes (plaques de Peyer presque toujours saillantes, parfois hyperémiées 
mais jamais ulcérées). L’hypertrophie de la rate « n’est jamais considérable » ; 
cet organe « n’accuse pas de lésions profondes ». Maisle bacille est retrouvé 
dans le sang et: dans les viscéres. 

Partant de cette réceptivité du chimpanzé pour linfection éberthique, 
MM. Metchnikoff et Besredka ont étudié, chez cet animal, les effets que 
donne la vaccination antityphique. 


(1) Mercunrkore et Besrepka, Recherches sur la fiévre typhoide expérimen- 
tale. Annales de l'Institut Pastewr, 25 mars 1911. 
(2) H. Vincent, Acad. de Médecine, 27 octobre 1909 et 11 janvier 1910. 
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Ils ont mis en essai deux des vaccins antityphiques que l’on a proposés : 
vaccin bacillaire sensibilisé de Besredka; vaccin polyvalent obtenu par 
l'autolyse de bacilles vivants (Vincent). 

De leurs expériences, ils ont conclu qu’aucun des antigenes ci-dessus n'a 
protégé le singe contre la fiévre typhoide (1). 

Ainsi que je le dirai plus loin, cette conclusion souléve, dans l’ordre expé- 
rimental, de trés sérieuses objections. 

Mais il me faut, auparavant, répondre 4 une réflexion que pourrait sug- 
gérer la lecture du travail de MM. Metchnikoff et Besredka. Jignore, en 
effet, s'il entre dans la pensée de mon illustre maitre et ami, et de son émi- 
nent collaborateur, d’étendre 4 homme les observations faites chez le chim- 
panzé. Mais, dans le cas ou il en serait ainsi et ot les détracteurs — aujour- 
d’hui plus que rares — de la vaccination antityphique prétendraient tirer 
argument de ces faits purement expérimentaux, il sera facile de répondre 
que ces expériences n'ont qu'une valeur limitée au chimpanzé. 

Ce quia été observé chez cet animal n’est, en effet, surement pas appli- 
cable 8 Vhomme. Qu’il me soit permis d’en donner briévement la preuve. 


Aprés quoi je terminerai par quelques remarques relatives 4 la vaccination 
du chimpanzé. 


III 


Des constatations officielles et rigoureuses, relevées depuis plus de dix ans 
en Angleterre, en Allemagne, aux Etats-Unis, etc., ont prouvé d’une maniére 
irréfutable, que l’inoculation de vaccin bacillaire mort (méthodes de Wright, 
de Pfeiffer et Kolle), faite & environ 150.000 individus, a abaissé avec certi- 
tude et dans des proportions trés remarquables, la morbidité et la mortalité 
dues a la fiévre typhoide. 

Au début de lapplication de la typho-vaccination, les milliers de sujets 
inoculés dans I'Inde, l'Egypte, l'Afrique allemande, etc., ont eu, par rapport 
aux témoins non vaccinés, deux fois moins de cas et deux fois moins de décés 
par fiévre typhoide (Wright, Buist, Harrison, Kuhn, Musehold, etc.). 

Les statistiques ultérieures de Firth, pour larmée anglaise de l’Inde, ont 
donné ensuite trois fois moins de cas et quatre fois moins de décés chez les 
vaccinés que chez les témoins non vaccinés. 

A mesure que le nembre des inoculations est plus systématiquement 
porté a trois pour chaque vacciné (2), les résultats deviennent plus favo- 
rables encore. Leishman a signalé que, sur 10.378 hommes soumis a la yac- 
cination antityphique, la proportion des cas a été cing fois et demie 
moindre chez les vaccinés que chez les témoins non vaccinés. Ces observa- 


tions ont été controlées bactériologiquement et avec la plus grande rigueur 
scientifique (Leishman). 


(1) Pai démontré ailleurs que les bacilles vivants constituent, chez les ani- 
maux, le meilleur vaccin protecteur contre linfection éberthique expérimen- 


tale (H. Vincent. Les bases expérimentales de la vaccination antityphique. 
Acad. des Sciences, 71 févr. et 14 févr. 19410); c'est, du reste, la raison qui m’a 
conduit 4 essayer, puis 4 recommander les autolysats de bacilles vivants, 
ehez Vhomme. 


(2) Spooner, aux Etats-Unis, fait quatre inoculations de vaccin bacillaire 3 
chaque vacciné. 
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Enfin, les statistiques des médecins américains pour 1910 nous apprennent 
que, le nombre des inoculés ayant été de 14.286, ces derniers ont eu quinze 
fois moins de cas de fiévre typhoide que les témoins non inoculés (1). 

Voila des résultats précis. Aucune hypothése, aucune objection théorique, 
aucune expérience sur les animaux ne peuvent prévaloir contre ces cons- 
latations solides faites chez ’homme lui-méme, et basées sur des chiffres 
aussi imposants. 


Jen arrive a étude expérimentale proprement dite quia été faite de la 
yaccination antityphique, chez le chimpanzé. 

MM. Metchnikoff et Besredka considérent que l’inoculation du cobaye, 
comme critérium de lefficacité des vaccins antityphiques, doit étre rejetée, 
la « péritonite typhique » n’étant7pas semblable a la fiévre typhoide humaine, 
ce que nul ne contestera. Je n’ai pas 4 défendre les expériences de Wright, 
Pfeiffer et Kolle, etc., faites sur le cobaye ou le lapin. Mais, en ce qui con- 
cerne mes expériences, je m’étais préoccupé d’aller au-devant de l’objection 
fondée sur la facile immunisation du cobaye contre l'infection typhique. 
Ainsi que je lai signalé (2), en effet, si on fait précéder Vinoculation du 
bacille par une injection sous-cutanée de 3 a 5 centimetres cubes de solution 
hypertonique de NaCl a 10 p. 100, qui affaiblit 4 un trés haut point la résis- 
tance de lorganisme, le cobaye meurt a peu prés constamment de septi- 
cémie éberthique, avec abondance extraordinaire du bacille dans le sang et 
dans tous les viscéres. Les plaques de Peyer sont tuméfiées, rouges, ecchy- 
motiques. La muqueuse intestinale est vascularisée d'une maniére intense. 
L’intestin renferme un liquide diarrhéique dans lequel fourmillent les bacilles 
typhiques. 

L’animal ainsi inoculé n’est donc pas mort de « péritonite typhique », pas 
plus qu’un cobaye ayant regu dans les fosses nasales une goutte de culture 
du cocco-bacille de Yersin ne meurt de rhinite pesteuse. L’un et lautre suc- 
combent a une septicémie. L’inoculation intrapéritonéale n’a été choisie que 
parce qu'elle est la plus grave (3). 

En conséquence, l’épreuve d'infection ci-dessus, employée comme un 
moyen de controle de lefficacité des vaccins antityphiques, chez Panimal, ne 
peut étre considérée comme étant de valeur négligeable. 

Toutefois, j’ai pris soin de le faire expressément remarquer dans de précé- 


(1) Depuis quelques mois, et en raison de ces résultats si remarquables, le 
ministre de la Guerre, aux Etats-Unis, a ordonné la vaccination antityphique 
obligatoire pour tout le personnel du Service de Santé des hopitaux. Elle 
lest aussi pour tous les régiments envoyés aux manceuvres, lorsque l’eau 
potable que les hommes pourraient boire est reconnue de mauvaise qualité. 

(2) H. Vincent. Sur les bases expérimentales de la vaccination anlityphique. 
Comptes rendus de l’ Acad. des sciences, 7 et 14 février 1914. 

(3) Du reste, linjection sous-cutanée du bacille typhique virulent chez le 
cobaye dont la résistance a été diminuée par le méme procédé, améne sou- 
vent une septicémie éberthique analogue. 
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dentes publications (1), et je tiens 4 le rappeler aujour@’hui, le critérium 
humain est seul valable. I] serait donc imprudent de baser exclusivement 
Vappréciation des vaccins antityphiques sur les essais faits in anima villi. 
Ceux-ci ne constituent»qu’un élément indicatif secondaire de la valeur de 
cette immunisation. 

En matiére de fitvre typhoide, l’expérience sur !homme prime l’expérience 
sur les animaux, — cobayes ou chimpanzés. 


De leurs expériences faites chez le singe, MM. Metchnikoff et Besredka 
ont conclu qu’aucun des vaccins antityphiques indiqués ci-dessus n’avait 
protégé les singes contre Vingestion de bacille typhique et de matiéres 
fécales de typhoisants. 

Toutefois, il est A remarquer que les chimpanzés ont regu leurs injections 
vaccinantes dans une période de quelques jours seulement. De sorte que 
chaque injection de vaccin antityphique, trop rapprochée de la précédente, 
ne pouvait qu’amener une superposition d'effets négatifs et, par conséquent, 
une augmentation de la réceptivité de ces animaux pour le bacille typhique. 

En outre, il semble que l’infection massive par les déjections de typhiques 
et les cultures vivantes ait été pratiquée & une date beaucoup trop voisine 
de la derniére injection vaccinante (quatre a six jours apres), c’est-a-dire 
avant que lorganisme du chimpanzé ait eu le temps de faire son immunité 
(Wright). C’est ainsi que l'un de ces animaux a recu, en un trés bref inter- 
valle de quinze jours, a la fois trois injections d’autolysat polyvalent de 
bacilles vivants, plus des cultures de bacille typhique vivant et des matiéres 
fécales de typhoisant. 

Ces délais sont done beaucoup trop -courts pour qu’on puisse, sans 
réserves sérieuses, déduire des conclusions des résultats constatés, 

En outre, en ce qui concerne immunisation des animaux par autolysats 
polyvalents de bacilles vivants, les inoculations vaccinales auraient dt étre 
espacées de huit jours. Le nombre de vaccinations aurail du étre de quatre 
au lieu de trois. Enfin, la quantité de vaccin préventif a été insuffisante, 

Or, malgré ces conditions si défavorables, des deux chimpanzés vaccinés 
par les autolysats, ’un n’a jamais eu la fiévre typhoide. La recherche du 
bacille typhique, dans son sang, pendant la vie, et dans le sang et les 
viscéres, aprés la mort, est restée absolument négative. Ce singe a suc- 
combé aprés un « rhume intercurrent » (2). 


(1) H. Vincent, Rapport sur la vaccination antityphique. Acad. de médecine, 
24 janv. 1914. — Id. Ibid., 21 févr. 1944, 

(2) Il sera rappelé que, pour immuniser les animaux, j’ai recommandé d’au- 
tolyser, pendant deux a@ quatre jours, des cultures polyvalentes et vivantes 
de bacilles, Agées de quarante-huit heures (au moins), et prélevées sur gélose. 
Le bacille doit étre ensemencé, non en strie, mais sur la totalité de la sur- 
face nutritive d’un tube d’agar incliné, ayant 20 millimétres de diamétre. On 
obtient ainsi une abondante quantité de bacilles qu’on fait macérer dans 
5 centimétres cubes d’eau physiologique, pour chaque tube ainsi ensemencé. 
L’autolyse se fait a Pétuve @ 37 degrés et les tubes sont agités plusieurs fois 
par jour. Aprés deux 4 trois jours, on centrifuge. La macération centrifugée 
dott rester un peu louche; elle renferme de trés rares bacilles déformés 
(environ un pour un ou deux champs du microscope). On la stérilise par 
’éther. 

Les liqnides d’autolyse doivent étre préparés A lobscurité et conservés a 
la glaciére. La lumiére solaire atténue tres vite leurs propriétés. Pour l’im- 
munisation, il est nécessaire de se servir d'autolysats récemment préparés. 
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Ainsi qu'il a été dit, le second singe a été vacciné dans des conditions 
particuligrement défavorables A l’obtention de son immunité (trois vaccina- 
tions, suivies d’absorption de bacille typhique et de matiéres fécales de 
typhoisant, en quinze jours). Ces circonstances ne pouvaient que favoriser 
Yinfection au lieu de la prévenir. 

Quoi qu’il en soit, le sang, examiné pendant la vie, a donné, une fois, du 
bacille typhique. Mais il y avait, en méme temps, staphylococcémie. En outre, 
Je bacille typhique n’a plus été retrouvé dans le sang, la veille de la mort, 
non plus qu’a l'autopsie, dans les ensemencements du sang, du foie, de la 
rate, de la bile et du liquide péricardique. Cette autopsie « ne réyéla rien 
de particulier ». 

En conséquence, ce chimpanzé n’est pas mort d'infection éberthique. Je 
rappellerai que, dans leur mémoire, MM. Metchnikoff et Besredka signalent 
(p- 199 et 201) que ceux des singes témoins (c’est-a-dire infectés sans immu- 
nisation préalable) qui ont succombé avaient du bacille, aprés leur mort, 
dans leur sang, leur rate, leurs ganglions mésentériques, ete. 

ll me parait done que sur ces deux seules expériences, faites comme il a 
été dit, il soit difficile d’édifier des conclusions valables ou définitives. Ces 
essais sont plutot favorables 4 limmunisation du singe. 


La mort de ces deux chimpanzés parait, en réalité, due & une cause beau- 
coup plus banale. 

vest un fait bien connu que, transplanté dans nos climats et mis en cage, 
le chimpanzé ne survit que tres peu de temps. MM. Metchnikoff et Besredka 
rappellent, du reste, « l’extréme fragilité » de ces animaux et reconnaissenl 
eux-mémes « la difficulté de conserver vivants les chimpanzés, pendant 
toute la durée des expériences ». 

D’autre part, absorption du bacille typhique n’est positive qu’a la con- 
dition d’étre faite A dose considérable (une demi-boite de Roux, parfois a 
plusieurs reprises). Ces singes ingéraient en méme temps des matiéres 
fécales de typhoisants. Ce sont 1a des circonstances bien propres a influencer 
la santé de ces animaux si délicats et si fragiles qui, méme lorsqu’ils sont 
nourris normalement, succombent parfois en quelques jours, dans nos cli- 
mats ; la plupart des autres chimpanzés (sept fois sur dix) sont morts, en 
effet, prématurément. 


V 


CONCLUSIONS 


14° En aucune maniére, le principe de la vaccination antityphique de 
Vhomme n’est infirmé ou méme alteint par les expériences faites sur le chim- 
panzé. Il n’est pas permis, dans l’espéce, de conclure de l'un a autre; pas 
plus, d’ailleurs, que d’une espéce animale 4 une autre espéce animale. Les 
observations les plus rigoureuses effectuées chez homme, avec témoins de 
controle, sur un nombre extrémement élevé dindividus, ont, en eflet, 
démontré lefficacité remarquable de la vaccination antityphique. On doit, 
dés lors, inférer purement et simplement que, dans les expériences de 
MM. Metchnikoff et Besredka, le singe ne se comporte pas comme ! homme, 
a légard de ces vaccins. 

2° D’ailleurs, en restant sur le terrain expérimental, les injections vacci- 
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nantes ont été opérées dans des conditions telles que, loin de protéger les 
animaux, leur effet immunisant devait se trouver & peu prés entiérement 
annihilé (inoculations vaccinantes trop rapprochées; quantité de vaccin et 
nombre des injections insuffisants; absorption de virus typhique quatre 4 six 
jours seulement aprés la derniére vaccination, c’est-a-dire en pleine phase 
négative, et avant que l'immunité ait eu le temps de se produire, etc.). 

3° Malgré ces conditions expérimentales, la vaccination des deux chim- 
panzés par les autolysats de bacilles vivants comporte une conclusion favo- 
rable 4 ce mode d’immunisation chez ces animaux. En effet l'un d’eux n’a pas 
été atteint par l'infection éberthique, alors que le témoin a pris la fiévre 
typhoide. Le second chimpanzé a eu une infection courte, compliquée de 
staphylococcémie. A l’autopsie, les ensemencements multipliés du sang et 
de la pulpe des viscéres, ainsi que de la bile, n’ont donné aucune culture du 
bacille typhique. 

4° La mort des deux chimpanzés doit étre attribuée a l’excessive fragilité 
de ces animaux qui ne permet pas de les conserver assez longtemps en cap- 
tivité et dans nos climats. 


REPONSE DE MM. METCHNIKOFF ET BESREDKA 


Les remarques de M. Vincent sur les vaccinations antityphiques se résument 
en ceci : 


I. — Les observations effectuées chez l'homme ont démontré lefficacité 
remarquable du procédé de vaccination de Pfeiffer et Kolle; 

Il. — Les injections vaccinantes, dans les expériences de Metchnikoff et 
Besredka, ont été opérées dans des conditions défavorables; 

III. — Les chimpanzés vaccinés par les autolysats de Vincent ne sont pas 
morts d’infection éberthienne, ce qui prouve qu’ils étaient bien vaccinés. 


I. — Qwil nous soit permis de relever ici seulement Jes deux derniéres 
objections qui sont d’ordre expérimental ; quant aux observations chez 
VYhomme, c’est-a-dire les statistiques, comme elles ne présentent pas toutes 
les garanties d'une expérience, nous aimons autant ne pas les discuter ici; 
nous renvoyons le lecteur a l'article de l'un de nous, inséré dans ce méme 
fascicule, sur les vaccinations chez homme, en général. 


II. — M. Vincent estime que notre technique de vaccination est défectueuse 
parce que : 1) les inoculations ont été trop rapprochées; 2) la quantité de 
vaccin et le nombre des injections ont été insuffisants, et 3) absorption de 
virus typhique a eu lieu cing a six jours aprés la derniére vaccination, c’est- 
 a-dire en pleine phase négative. 

Pour prouver l'insuffisance de notre technique, le seul animal auquel 
M. Vincent peut en appeler est le cobaye. C'est le cobaye qui a servi a 
M. Vincent de réactif pour apprécier les divers procédés de vaccination anti- 
typhique; c’est le cobaye qui a montré a M. Vincent la supériorité des 
autolysats de bacilles vivants sur d'autres produits similaires. 

C’est donc aussi aux cobayes que nous nous sommes adressés pour con- 
troler a la fois la qualité du vaccin 42 employer chez les chimpanzés, ainsi 
que le mode de son empJoi. Puisque ces cobayes qui avaient partagé le sort 
de nos chimpanzés se sont montrés capables de résister, lors de l’épreuve, 
A plusieurs doses mortelles de virus typhique, ne sommes-nous donc pas en 
droit de conclure que notre technique de vaccination est, au moins, aussi 
bonne que celle employée par M. Vincent? 

Notre savant contradicteur est cependant davis que nos vaccinations 
furent opérées dans des conditions défavorables; examinons l'une aprés 
Yautre les principales objections élevées contre notre maniére de procéder. 

4° Les inoculations ont été trop rapprochées. 

Dans nos expériences sur les chimpanzés, lintervalle entre deux inocula- 
tions n’était jamais inférieur a cing jours; or, une longue pratique de vacci- 
nation, aussi bien chez les animaux de grande taille que chez les petits 
animaux de laboratoire, nous a appris que c’est lintervalle le meilleur aussi 
bien pour mener a bonne fin VYimmunisation que pour éviter les accidents de 
Vhypersensibilité. Rappelons que, dans certains services de sérothérapie, 
on a pris l'habitude de réduire l'intervalle entre les injections a trois et 
méme 4 deux jours. 
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2° La quantilé de vaccin et le nombre des injections ont été insuffisants. 

Si, au lieu de faire quatre injections, nous n’en avons fait que trois, que 
M. Vincent s’en prenne a lui-méme: alors que, dans sa note a l’Académie de 
médecine, M. Vincent parle de 4 injections, dans sa note faite 4 Académie 
des sciences il n'est question que de 3 injections ; ayant 4 choisir entre les 
deux procédés, nous avons donné la préférence au plus simple, étant donné 
surtout la fragilité des chimpanzés. 

Quant a savoir si la quantité du vaccin employé chez les chimpanzés est 
suffisante ou non, personne ne peul étre bien renseigné a cet égard. 

Les avis sont trés partagés encore aujourd’hui, sur les quantités de vaccin 
A employer chez Vhomme;; ilest naturel que l'on ne soit pas bien fixé pour le 
chimpanzeé. 

Le choix des doses nous a été dicté par les considérations sur les poids 
respeclifs de homme et du chimpanzé. Peut-étre nous avons péché en crai- 
enant d'injecter une forte dose de vaccin; mais alors la troisiéme objection 
de M. Vincent relative a la phase négative, objection la plus importante 
entre toutes, n’a plus de raison d’étre. — 

3° L’absorplion de virus a eu lieu en pleine phase négative. 

D’abord, il n’existe, que nous Sachions, aucun fait précis permettant d'in- 
voquer la phase négative au cours de l'infection typhique; mais en admet- 
tant que cette phase existe, pour que celle-ci puisse durer cing a six jours 
apres la derniére vaccination, il faut que la dose de vyaccin ait été énorme; 
dapres les expériences récentes de Korner (1) sur le choléra, cette phase 
dure, lorsqu’elle existe, de 6 4 48 heures. Done de deux choses l'une : ou la 
dose de vaccin a été trop faible, et alors on ne saurait parler de la phase 
négative, ou bien, si l’on admet que la phase négative a été si longue, l’ob- 
jection relative a linsuffisance de la dose de vaccin tombe d’elle-méme._ 
D’ailleurs, cet argument de la phase négative est tout théorique, car aucun 
de nos chimpanzés n’a présenté, a la suite de la vaccination, le moindre 
trouble ni local, ni général. 


Ill. — Du fait que les chimpanzés injectés avec les autolysats ne sont pas 
morts dinfection éberthienne, M. Vincent conclut qu’ils étaient vaccinés. 

Or, a ce compte, la plupart des chimpanzés typhiques, méme ceux qui 
navaient recu aucune injection vaccinale, devraient étre considérés comme 
vaccinés, car les chimpanzés succombent rarement & leur fiévre typhoide: 
ceux qui y succombent sont plutét victimes de leur mauvais état général 
que de leur infection typhique, celle-ci présentant une évolution extréme- 
ment bénigne, el cela malgré la dose massive de virus qu'on leur admi- 
nistre. 

Pour affirmer que l'animal est vacciné ou non, nous n’attendons pas sa 
mort, qui survient le plus souvent indépendamment du virus ingéré. Nous 
estimons que le yaccin est efficace lorsqu’il empéche Vinfection éberthienne 
de se produire, laquelle infection se caractérise : a) par une période d’incu- 
bation, 6) par une courbe thermique et c) par la présence de bacilles 
typhiques dans le sang. Or, le chimpanzé qui a été injecté & trois reprises 
avec l’'autolysat de bacilles vivants’ a présenté, a la suite d’ingestion de 
virus, une infection typhique des plus caractérisées et méme plus grave que 
le témoin; nous en avons done conclu qu'il n’était pas vacciné. 


(1) Roussky Wratch, 1909, p. 18). 


LA MALADIE DU SOMMEIL 
ET SES TROUBLES MENTAUX 
DEMENCE TRYPANOSOMIASIQUE ET DEMENGE PARALYTIQUE 


par le D® Gustave MARTIN, 


Tous les auteurs qui ont relaté des cas de maladie du som- 
meil, tous les traités classiques de pathologie exotique, toutes 
les missions envoyées en Afrique pour étudier cette affection, 
ont signalé, depuis longtemps, des modifications du caractére 
et de lintelligence chez les trypanosomés, et des troubles psy- 
chiques. Des lésions cérébrales ont été décrites. ; 

Régis (1), dés 1898, publiant un cas de Gaide qui réalisait 
de la facon la plus nette « le tableau des maladies toxi-infec- 
lieuses graves terminées par méningo-encéphalite », concluait 
ainsi son étude : « Il y a tout lieu de supposer que l’hypnosie 
mest autre chose qu'une toxi-infection. » 

D’ailleurs, les lésions méningées de la maladie du sommeil 
rappellent celles observées dans les affections métasyphili- 
tiques comme la paralysie générale. 

Mott (2), le premier, en 1899, puis Bettencourt, Ayres 
Kopke (3), Franca et Mark Athias (4), Spielmeyer (5), ont 
insisté sur ces analogies anatomo-pathologiques. Spielmeyer 
tout particuliérement, en 1907 et en 1908, a donné un tableau 
tres court, mais trés net, des principaux troubles psychiques 
observés chez les trypanosomés. 

Les cas d’excitation cérébrale, dans la maladie du sommeil, 


(1) Réers et Gane, Rapports entre la maladie du sommeil et le myxcedéme, 
Presse médicale, n° 81, 1¢ octobre 1898. mie 

(2) Mort, British medical journal, 1899; Proc. Roy. Soc. Biol., séries juin 1905, 
juillet 1906; Sleeping Sickness Comm. of the Roy. Soc. Report, n° 7, décembre 1906. 
Arch. of neurol., t. If, 1907. 

(3) Berrencourt, Ayres KopKE, GOMEZ DE REZENDE, Correa MENpEs, Rapport 
présenté au ministre de la marine et des colonies par la mission envoyée 
_en Afrique occidentale portugaise, Lisbonne, 1903. ; 

(4) Franca, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1902. FRANCA el Mark 
Avutas, Arch. Hyg. path. exot., Lisbonne, décembre 1906 ; Arch. d. réal Instituto 
Camara Pestana, t. J, 1907. ) 

(5) Sprepmgyer, Miinch med. Woch., 1907, n° 22. — Die Trypanosomenkrank- 
heilen und ihre Bezichungen su den syphilogenen Nervenkrankheiten, léna, 
Fischer, 1908. 
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sont excessivement fréquents, et dés notre arrivée au Congo, 
avec le D' Lebceuf (1), en 1906, ils avaient attiré notre 
attention. 

A Louis Martin et Darré (2) revient le mérite d’avoir décrit 
les formes cérébrales de la maladie du sommeil chez les blancs 
trypanosomés, avec une analyse détaillée des symptOmes men- 
taux basée sur les observations de trois Kuropéens. 

En ce qui concerne les indigénes, nous avons publié, avec 
le D" Ringenbach (3), un mémoire d’ensemble sur les troubles 
psychiques observés chez eux, a l'Institut Pasteur de Brazzaville, 
et nous avons décrit avec un peu de précision les diverses 
formes de psychoses dans la Trypanosomiase africaine. Nous 
avons eu, d’ailleurs, l'occasion d’examiner également de nom- 
breux Européens trypanosomés 4 diverses périodes de leur 
affection, s’'accompagnant de symptémes démentiels. Aussi, 
dans le travail suivant, aurons-nous en yue aussi bien le noir 
que le blanc. Nous mentionnerons, chaque fois qu'il nous paraitra 
nécessaire, les particuJarités spéciales 4 l’une ou l'autre race. 

Nous renvoyons le lecteur aux numéros 6 et 8 du journal 
l’Encéphale (année 1910), pour le détail des observations. 
Nous n’en rapportons aucune ici, notre intention étant de 
donner, en une vue d’ensemble, les principaux caractéres de 
Vévolution de la démence trypanosomiasique, en montrant sa 
similitude avec la démence paralytique et en indiquant le dia- 
enostic différentiel. 

Au dernier Congrés de Berlin (4), Mott particuliérement 
en ce qui concerne l’anatomie pathologique, et Régis au point 
de vue mental, ont insisté, dans leurs communications, sur 


ces analogies de la maladie du sommeil et de la paralysie 
générale. 


(1) Gustave Martin et Lesorur, Annales d’hyg. et de médecine coloniale, 1908. 
— Société de Pathologie exotique, t. I, 1908, p. 628. 

GustavE Martin, Lepoeur et Rovusaup, La maladie du sommeil au Congo 
/rangais, 1906-1908, p. 302, 312, 313. (Rapport de la Mission d'études (Masson). 

(2) Lours Martin et Danrt, Formes cérébrales de la maladie du sommeil. 
Soc. méd. des hépitaux de Paris, 26 mars 1909. 

(3) Gustave Martin et Rincenpacn. Les troubles psychiques dans la maladie 
du sommeil, avec préface du professeur Réeis. Delarue, éditeurs, année 1910 
nos 6 et 8, juin et aodt 1910, du journal I’ Encéphale. . 


(4) Congres de Berlin (octobre 1910), [Ve Congrés international pour l’as- 
sistance des aliénés. 
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Les troubles mentaux de Ja maladie du sommeil n’appa- 
raissent pas a des phases, 4 des moments bien précis de l’affec- 
tion. Ils accompagnent ordinairement des lésions cérébrales et 
naissent le plus souvent au cours d’une symptomatologie plus 
ou moins nette. Ils peuvent étre aussi les signes réyélateurs de 
la Trypanosomiase et survenir & une é6poque ot la santé est 
encore parfaite en apparence, sans que rien ne_ trahisse, 
semble-t-il, l’action des trypanosomes. I] existe donc, comme 
dans la paralysie générale et la démence précoce, une période 
médico-légale prodromique pendant laquelle des actes délic- 
tueux peuvent étre commis. 

Dés la période de début, le malade, Européen surtout, a des 
accés de tristesse. Il s’irrile facilement. Neurasthénique, sans 
énergie, il accuse de Vinaptitude & tout travail sérieux. « Les 
noirs perdent la gaité qui caractérise leur race, tandis que 
s’accentue ce penchant 4 la réverie qui est aussi un de leurs 
stigmates ethniques (Mense). » La céphalée, l’hypertrophie 
ganglionnaire, la fiévre le soir, I’hyperesthésie profonde, lin- 
somnie, les cedémes, les érythémes circinés accompagnent les 
symptomes psychiques de torpeur, d’obnubilation, de con- 
fusion. 

L’affaiblissement. progressif de lintelligence est le signe 
capital qui marque la seconde période. Désorienté, le facies 
du trypanosomé prend alors une expression d’hébétude pro- 
noncée que l’on reconnail toujours immédiatement dés qu’on 
a pu la voir une premiére fois. Impulsif, irritable, le malade 
se désintéresse de ce qui l’entoure et peut présenter des états 
expansifs ou dépressifs, du délire onirique, des idées de gran- 
deur, des hallucinations s’accompagnant de tremblement fibril- 
laire de la langue et des mains, de troubles de ]’équilibre et de 
la marche, de vertiges, de crampes, de contractures, de crises 
épileptiformes, de faiblesse généralisée, d’amaigrissement, de 
somnolence. 

Dans la ¢troisiéme période (période de terminaison), la phy- 
sionomie du malade exprime la décrépitude la plus complete. 
Les tremblements, les contractures, sont accentuées. La tor- 

30 
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peur est invincible. L’amaigrissement est considérable. Le 
sujet se dégrade de plus en plus, devient gdteux, grabataire. 
Lissue fatale a lieu, soit par le fait d’une complication, soit 
a la suite d’un ictus épileptiforme ou apoplectiforme, soit par 
les progres mémes de déchéance. 

Nous ne nous dissimulons pas tout ce que ces divisions ont 
forcément de schématique. Les trois périodes offrent une symp- 
tomatologie essentielle et progressive commune, et leurs symp- 
tomes empiétent les uns sur les autres. La maladie du sommeil 
« se comporte a la facon d’une toxi-infection donnant lieu a 
des symptémes prédominants de confusion mentale sous toutes 
ses formes et & tous ses degrés. Semblable & la syphilis, elle 
détermine un complexus nosologique rappelant tout a fait celui 
de la paralysie générale (Régis) (4) ». 


PERIODE DE DEBUT. 


C’est par une inversion de l’activité morale et effective, 
plutot que de l’activité intellectuelle proprement dite, que se 
manifestent les premiers troubles psychiques dans la Trypa- 
nosomiase africaine. L’équilibre moral est rompu avant que 
lintelligence paraisse sérieusement atteinte. Les malades présen- 
tent des modifications du caractére, soit dans le sens de l|’éner- 
vement et de lexcitabilité, soit dans le sens de l’apathie et de 
Vindifférence. Ils deviennent facilement émotifs, pleurent ou 
se mettent en coleére pour les motifs les plus futiles, et ces 
variabilités de lear humeur sont bien connues des indigénes du 
Congo frangais et de toutes les personnes qui ont vécu quelque 
peu au contact de ces malades. Ls crient, ils ont le verbe haut, 
ils réclament 4 tort et 4 travers, ils protestent pour tout et pour 
rien. Jamais contents, jamais satisfaits, ils perdent la crainte 
du chef, le respect particulier di & un supérieur. Ils se livrent 
ides dépenses exagérées, & des gaspillages, au jeu et ils peu- 


(1) G. Marvin et Rinoensacn, Les troubles psychiques dans la maladie du 
sommeil. Préface de Régis, 1910 (Delarue, éditeurs). 
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vent accomplir des actes extravagants ou obscénes, des vols 
naifs et niais auxquels la maladie imprime déja son cachet 
spécial (période médico-légale). 

Les uns, agités, exubérants, sont d’une loquacité intarissable, 
toujours préts & se facher, a frapper et & blesser les gens; les 
autres sont calmes, taciturnes, muets; mais méme parmi ces 
derniers, nombreux sont ceux sujets aux crises de colére et 
d’emportement, subites et violentes. Cette irritabilité est la 
note dominante du caracttre des trypanosomés. 

L’excitation et la dépression peuvent prédominer. Caracté- 
ristiques du premier de ces étals, bien souvent nous avons 
observé cette satisfaction, cette euphorie, ce contentement de 
soi-méme se traduisant par un flux de paroles, par le port de 
décorations, d’emblémes, d’oripeaux, de fleurs. On peut méme 
constater chez les noirs trypanosomés, comparativement a ce 
qui a été décrit dans la paralysie générale par Régis (1), une 
sorte de dynamie fonctionnelle amenant chez certains sujets 
une métamorphose heureuse de leurs facultés qui les fait 
paraitre plus intelligents et plus brillants par surfonctionne- 
ment des processus intellectuels et affectifs. Le plus souvent, 
d'ailleurs, cette suractivité mentale est insolite, inutile, désor- 
donnée, sans but. Les trypanosomés comme les paralytiques 
généraux sont « brouillon ». 

Dans des cas d’allure opposée on rencontre, chez l’Européen 
principalement, un ensemble symptomatique analogue au 
tableau neurasthénique de la période prodromique de la para- 
lysie générale, bien étudié et mis en valeur par Ballet (2). 
Le malade est triste, préoccupé, hypocondriaque, d’humeur 
sombre. I] tombe dans a dépression mélancolique. H accuse 
des sensations spéciales et indéfinissables de « dysphorie », 
des malaises bizarres « inconnus de la séméiologie pourtant si 
florissante de la neurasthénie » (3). « Il nous semblait, dit le 
D" Kérandel, dans son auto-observation, que tout notre orga- 


(1) Récis. Annales médico-psychologiques, 1879. 

(2) Batiet, Semaine médicale, 22 novembre 1893. 

Récis, Presse médicale, 7 avril 1897. 

G. Batter et Rogues pe Fursac, Article « Paralysie générale » du Traité de 
médecine Charcot-Bouchard-Brissaud, Paris, 1905. 

(3) Dueré, Article « Paralysie générale » dans le Traité de Pathologie 
mentale (1903), publié sous la direction du Dr Ballet. 
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nisme était transformé. Nous avions l’impression de vivre dans 
un monde qui n’était pas le notre (1). » 

Ces troubles peuvent ¢tre ressentis pendant toute la durée de 
la maladie et apparaitre primitivement. Ils s’accompagnent 
d'un ralentissement des opérations psychiques. Tout effort céré- 
bral est pénible. Le malade a de la difficulté a fixer lattention, 
a soutenir un travail sérieux. Triste, déprimé, sans énergie, 
l’Européen doit réagir pour ne pas rester immobile et retrouver - 
un peu de son activité perdue. A cette période de début, il se 
rend compte de sa situation et en reste trés préoccupé. Le noir, 
au contraire, trés optimiste au sujet de la maladie dont il est 
atteint et dont il connait l’issue fatale, ne se croit pas frappé 
de maladie du sommeil et ne se prétend pas malade (opti- 
misme de diagnostic; optimisme de pronostic). Apathique, 
car le « vouloir d’effort » comme le « pouvoir d’effort » est 
trés diminué chez lui, profondément égoiste, indifférent a 
l'égard de ses amis, de sa famille, de ses enfants, il présente 
des troubles tres nets du sens moral et du ton affectif. 

Obnubilé, confus, plongé dans la torpeur, sans réflexion, sans 
‘volonté, il finit bien vite par ne s’étonner de rien de ce qui se 
passe autour de lui, et il n’a d’autre souci que celui de sa 
nourriture. 

« L’automatisme psychique » est conservé un certain temps 
chez les trypanosomés, et cette apparence d’activité cérébrale 
leur permet d’arriver a la période d’état en continuant 4 vivre 
dans leur milieu, en exercant méme des fonctions délicates 
‘comme celles de chauffeur & bord des bateaux des messageries 
fluviales du Congo, de mécanicien sur des locomotives. 


P&RIODE D' ETAT. 


L’effondrement de lactivité psychique caractérise cette 
période pendant laquelle, sur un état d’affaiblissement intel- 
lectuel généralisé, rapidement progressif et constant, on voit se 
greffer des états délirants transitoires et variables. 

Toutes les modalités fonctionnelles du cerveau, intellec- 


(1) Kerannet, Un cas de trypanosomiase chez un médecin (auto-obser- 
vation). Société Path. exotique, novembre 1910. 


LA MALADIE DU SOMMEIL ET SES TROUBLES MENTAUX 469 


tuelles, affectives, morales et volontaires, sont atteintes & des 
degrés divers. La démence trypanosomiasique, comme la 
démence paralytique, est « globale ». 

« La mutabilité affective et intellectuelle est une loi de la 
psychose paralytique (Dupré) (1). » Elle est aussi celle du 
dément trypanosomiasique qui présente une altération précoce 
et spéciale de la personnalité. Le trypanosomé, en effet, mani- 
feste des gotits et des tendances qui contrastent avec ses habi- 
tudes antérieures. Sa conduite, ses actes, ses propos ne sont 
plus les mémes. 

La synthése psychique ne s’opére plus et la mulliplicité, la 
mobilité, Pincohérence, Vabsurdité, la contradiction des idées, 
du langage et des actes de nos malades sont les caractéres 
typiques de leur psychologie démentielle. 

L’amnésie porte sur toute la mémoire, a la fois rétrograde 
par destruction des souvenirs, antérograde par défaut de 
fixation. Au début, il y a plutét perversion qu’abolition de la 
mémoire par paramnésie, par dysmnésie d’évocation et par 
amnésie lacunaire. Au milieu d’oublis poussés au comble, on 
peut trouver un mélange de souvenirs les uns exacts et trés 
précis, les autres absurdes. 

L’attention est difficile & éveiller, difficile & fixer. La lenteur 
et le désordre des associations didées est remarquable. La 
fatigue intellectuelle se produit rapidement. Aussi les trypano- 
somés noirs vivent bien vite dans une inaction psychique 
compléte. Tout chez eux est diffus, dissocié, incoordonné, leurs 
idées, leurs souvenirs et leur langage. Indécis, incertains, 
désorientés et confus, l’obnubilation atteint en peu de temps 
une intensité extréme. 

Du coté des perceptions et de la conscience personnelle on 
note une diminution paralléle s’accompagnant d’indifférence ou 
Wirritabilité. Rien n’impressionne Jes malades. Rien ne les 
intéresse. Le sens moral disparait et ils ont l’inconscience la 
plus absolue de la situation dans laquelle il se trouvent. 
Dupré (2) a signalé chez les paralytiques généraux la diminu- 


(1) Dupré, Diagnostic différentiel entre la démence paralytique, p. 4. 

(2) Dupré, Diagnostic différentiel entre la démence paralytique et les autres 
formes de démence acquise. Premier Congrés international de psychiatrie. 
Amsterdam, 1907. 
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tion et la disparition de l’autocritique c’est-a-dire la perte du 
jugement de soi-méme, du contréle personnel sur ses actes et 
sur sa conduite. Le paralytique général devient un tout autre 
personnage « sans s’en apercevoir et surtout sans s’en émou- 
voir ». Or le trypanosomé & la période d'état reste également 
indifférent devant sa déchéance évidente qu’il constate parfois 
lui-méme. Il remarque le changement de sa personnalité, 
Vabaissement de son intelligence, sans s’en inquiéter ni sen 
affecter. 

L’activilé générale est trés diminuée. La mimique d’expres - 
sion est réduite au minimum. Le visage ne traduit aucune 
expression. Aussi le facies du trypanosomé est-il de ce fait trés 
caractéristique et tres spécial : Les cheveux terreux, les yeux_ 
éteints et bridés par un léger cedéme des paupiéres, la figure 
sans expression, sans vivacilé, atone et hébétée attirent immé- 
diatement l’attention de Pobservateur perspicace ayant I’ habi- 
tude de indigéne. 

Lactivité volontaire et consciente disparaissant, le trypano- 
somé devient un apathique ou un impulsif. 

Dans le premier cas l’excitation chez lui ne présente que des 
réactions faibles. On peut constater une véritable stupeur. 
Inerte, immobile, la conscience semble absente et toute mani- 
_festation extérieure est supprimée. Dans cet état il y a ten- 
dance aux attitudes catatoniques (1). Le syndrome catatonique 
est le plus souvent réduit a quelques-uns de ses éléments, mais 
nous les avons observés trés nettement chez nos trypanosomés. 
Le négativisme, les réponses a cdté, la suggestibilité, l’écho- 
mimie, !’écholalie, le caractére stéréotypé du rire, du langage 
et des actes ne sont pas rares. Les actes volontaires s’accom- 
pagnent parfois d’apraxie (2). 

Automate inconscient et passif, le trypanosomé est d’une 
erédulité extraordinaire vis-a-vis de ses compagnons de misére. 
Vis-a-vis de Européen, il semble approuver les discours tenus 
devant lui. Sans comprendre vos paroles, il parait suivre votre 
discours, et vouloir émettre son opinion. Celle-ci sera toujours 
corollaire de la votre. « Cette approbativité, stigmate d’opti- 


(1) Gustave Martin cl Rincrnsacn, Troubles psychiques dans la maladie du 
sommeil, p. 18 -20. 
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misme moral, jointe 4 Vinintelligence du discours, stigmate de 
démence, est vraiment spéciale au paralytique général » 
(Dupré); nous pouvons ajouter : et aussi au trypanosomé. 

Les impulsions (1) sont souvent un signe de début de laffec- 
tion et se rencontrent & toutes les périodes de la maladie. Nous 
avons déja insisté sur le caractére violent, irritable, du trypa- 
nosomé qui passe brusquement de Vidée a l’acte. Les crises de 
fureur que ne modére nulle réflexion sont fréquentes. Les 
fugues sont excessivement nombreuses. Les impulsions aux 
coups et blessures, au vol, & incendie, au suicide ne sont pas 
rares. Elles peuvent méme revétir exceptionnellement un carac- 
tére spécial (nécrophilie, vampirisme). 

Sur le fond de démence se rencontrent, avec toutes les 
formes de la confusion mentale, des conceptions délirantes 
accessoires et surajoutées, variables et inconstantes. Elles 
peuvent s’associer, exister simultanément, apparaitre et dispa- 
raitre une ou plusieurs fois. Elles ont ce caractére commun 
avec les délires de la paralysie générale, tenant au terrain 
démentiel sur lequel elles germent et se développent, d’étre 
« multiples, mobiles, absurdes et contradictoires ». On peut 
décrire : 

1° Des élats oniriques, Le délire onirique, si bien étudié par 
le professeur Régis (2), est un véritable état second, un état 
somnambulique. Il peut, une fois disparu, laisser dans la 
conscience certaines des conceptions engendrées par lui (idées 
post-oniriques). Ce délire est dans toute l’acception du mot un 
délire de réve. Il nait et évolue dans le sommeil, mais & son 
degré élevé, il continue au matin et dans la journée tel quel 
comme un véritable réve prolongé (Régis). Le délire éveillé de 
beaucoup de trypanosomés est le méme que leur délire 
dormant. 

2° Des états expansifs et mégalomaniaques, s'accompagnant 
de suractivité, d’excitation, d’exagération, de délire ambitieux. 
Le trypanosomé est content de lui. [lest beau, il est fort, il 
est vigoureux, il est riche, il est puissant. La mentalité puérile 
des indigénes imprime a leurs idées délirantes une note enfan- 


(4) Gustave Martin et Rincensacn, Troubles psychiques dans la maladie du 


sommeil, p. 33-38. ithe 
(2) Réois, Précis de psychiatrie, 4° édition, p. 315-318. 
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tine qui leur donne un caractere particulier trés différent de 
celui des Européens trypanosomés. « C’est qu'il existe un 
rapport étroit entre la valeur intellectuelle et imaginative du 
délire et la qualité de l’esprit et le degré de culture ante- 
rieure du malade » (Dupré). Les noirs délirent « avec les 
modestes éléments de leur cérébration passée » (1) et on ne 
trouve rien chez eux de comparable a |’ « ampleur grandiose 
et de riche couleur » des délires de certains paralytiques 
généraux. 

Les idées généreuses, aimables et bienveillantes exprimées 
souvent, trés pauvrement d’ailleurs, par le noir trypanosomé, 
malgré son égoisme, son excitation violente et parfois agres- 
sive, sont & rapprocher des conceptions débordantes de frater- 
nité, d’altruisme, de bonheur universel, caractéristiques de la 
paralysie générale (Régis) (2). 

3° Des états dépressifs s’accompagnant de mélancolie, de 
délire triste, de délire hypocondriaque (Personne ne les aime, 
disent certains trypanosomés) et pouvant succéder d’un instant 
ai Vautre au délire des grandeurs, irréguliérement ou d’une 
facon rapide. Ils peuvent ainsi s’associer et se combiner avec 
lui pour former un délire mégalo-mélancolique comme celui 
décrit par Régis dans la paralysie générale (3). « Il y a cent 
mille ans que ma femme m’a quitté, s’écrie un de nos trypano- 
somés. Je suis deux cents, trois cents, trois cent quatre-vingt- 
cing fois trop malheureux ! » 

4° Des états mélancolico-maniaques se succédant d’une facon 
lente et assez réguliére, donnant lieu a une sorte de psychose 
cyclique ou circulaire. 

5° Des hallucinations. Leur existence a longtemps été 
discutée dans la paralysie générale. Dans la trypanosomiase 
elles se rencontrent sous toutes les formes. Elles sont fréquentes, 
mais elles ne présentent pas l'activité et la persistance qu’elles 
ont dans certains délires. Les plus communes sont les hallu- 


cinations auditives, visuelles, olfactives, gustatives et cénes- 
thésiques. . 


(1) Dupré, « La paralysie générale », Traité de pathologie mentale, de 
G. Ballet, 


(2) Riois, Traité de psychiatrie, 4¢ édition, p. 799-862. 
(3) Réeis. Ibtd., p. 863. 
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Les idées de persécution ne sont pas rares, mais elles sont 
vagues et mal systématisées. 


P&ERIODE TERMINALE. 


A la période avancée de la maladie du sommeil |’automa- 
tisme mental régne en maitre. Négligé, malpropre, sans 
mémoire, sans souvenir, inconscient, indifférent & tout ce 
qu'on peut lui dire, & tout ce qu’on peut faire autour de lui, 
mais cependant encore capable d’une impulsion, le trypano- 
somé est réduit 4 un état de décrépitude plus ou moins complet. 
Versant des larmes ou éclatant d’un rire spasmodique, il 
raconte des récits incohérents, amasse des chiffons et des 
vieux bouts de papier, mange de la terre, avale des débris de 
nourriture souillés de poussiére. Squelettique, toujours prét a 
tomber, se tenant & peine debout, Je malade s’achemine rapide- 
ment vers la période terminale qui est l'état gateux caractérisé, 
avec lhébétude la plus compléte de la physionomie, par du 
tremblement, des contractures, un sommeil invincible, de 
Vincontinence des matiéres fécales et des urines. Le trypano- 
somé tombe dans la déchéance la plus profonde et la plus 
misérable, puis dans le coma. La mort survient par cachexie, 
ou bien le malade est enlevé soit & la suite d'une affection inter- 
currente (pneumonie, dysenterie), soit par le fait d’un ictus 
cérébral apoplectiforme ou épileptiforme. 


Les travaux de Mott, de Bettencourt, Ayres Kopke, Gomez 
de Rezende et Correa Mendes, de Franca et Mark Athias, de 
Spielmeyer ont défini les lésions anatomo-pathologiques de la 
maladie du sommeil. 

A Vautopsie de nos malades nous avons trouvé des lésions 
méningées superficielles et diffuses, prédominant en certains 
points ot elles étaient épaissies, opacifiées et ot elles avaient 
contracté des adhérences. A l’examen microscopique on cons- 
tate dans la gaine lymphatique des petits vaisseaux piemériens 
et des vaisseaux de la substance nerveuse du cerveau et 
du cervelet, une infiltration cellulaire périvasculaire. Les 
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vaisseaux sont entourés d’un manchon formé de petits leuco- 
cytes mononucléaires, surtout de lymphocytes et de quelques 
plasmazellen dont certaines sont altérées : noyau plus ou moins 
fragmenté, pigment jaune parfois abondant. On reléve aussi 
au sein de la substance nerveuse la présence de quelques plas- 
mazellen accompagnées d’hématies. 

Chez un de nos déments, examiné avec le D" Ringenbach, 
nous avons retrouvé ces lésions. La paroi de la plupart des 
vaisseaux était trés épaissie du fait de l'augmentation de 
volume des cellules endothéliales qui obturaient parfois la 
lumiére du vaisseau. Quelques gaines vasculaires au contraire 
étaient dépouryues d’une grande partie de leurs cellules endo- 
théliales. 

La plupart des cellules nerveuses avaient des lésions 
diffuses; les unes étaient chromatolysées, le noyau était 
excentré. D’autres montrent une achromatose généralisée du 
protoplasme et du noyau. Dans le cervelet les cellules de 
Purkinje étaient en chromatolyse diffuse, leur noyau était 
assez visible. Les lésions de la moelle se réduisaient & un tres 
léger épaississement de la pie-mére avec infiltration périvas- 
culaire de ses vaisseaux. 

Ces lésions, ainsi que Mott, Franca et Mark Athias, Spiel- 
meyer |’ont bien mis en évidence, figurent au nombre des 
lésions histopathologiques trouvées dans la paralysie générale. 
La trypanosomiase humaine comme la paralysie générale est 
anatomiquement « un processus diffus proyoqué par une 
imprégnation toxique diffuse de l’encéphale ». 


A ces lésions de méningo-encéphalite diffuse rencontrées dans 
la trypanosomiase correspond une symptomatologie comparable 
au syndrome de la paralysie générale, mais tandis que la 
maladie de Bayle ne frappe que des syphilitiques dont linfec- 
tion est ancienne et qui évoluant sans grand fracas n’a néces- 
sité qu'un minimum de traitement, d’ailleurs insuffisant, tandis 
(que c'est en moyenne douze & quinze ans apres le chancre que 
se montre la paralysie générale, dans la trypanosomiase au 
contraire les symptomes psychiques éclatent brusquement, 
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rapidement. En l’espace de quelques mois, on voit des malades 
passer progressivement d’un état de confusion mentale a un 
état démentiel. 

Cette rapidité d’évolution est caractéristique. En quelques 
semaines méme la démence est profonde et peut s’accompagner 
de gatisme. Le trypanosome comme le tréponeme semble avoir 
une virulence spéciale affectant avec prédilection le systéme 
nerveux, et d’ailleurs, s'il est classique de ne pas considérer la 
paralysie générale comme une manifestation de la syphilis 
jeune, on a pu cependant citer des cas exceptionnels ot la 
paralysie générale débutait quelques années apres l’accident 
primitif spécifique. L. Marchand) et Petit (1) viennent d’en 
rapporter un cas survenu deux ans apres la contamination. II 
est a noter que les troubles pupillaires n’y furent pas observés. 
On sait que dans la maladie du sommeil le signe d’Argyl- 
Robertson fait défaut. Dans le méme ordre d’idées, parallele- 
ment a ces faits exceptionnels, on peut signaler des observa- 
tions de maladie du sommeil a lente évolution qui rapprochent 
également la trypanosomiase africaine de la paralysie générale. 

La trypanosomiase africaine peut étre considérée comme une 
maladie toxique & la fois dans son origine, dans ses manifes- 
tations et dans ses lésions. 

L’action du poison spécifique se traduit primitivement par 
de la céphalée, de ’insomnie, de la torpeur, de lobtusion men- 
tale, de laboulie, du délire onirique hallucinatoire. 

Ce sont bien 1a les symptémes de confusion mentale des 
psychoses d’infection. L’intoxication produile par le Trypano- 
soma gambiense nous semble bien étre, au début, élément 
pathogénique principal (2) des psychoses trypanosomiasiques 
qui peuvent régresser ou céder & un traitement, mais nées tout 


(1) L. Marcnano et Petrr, Paralysie générale précoce ayant débuté deux 
ans apres l'accident primitif syphilitique. Société de psychiatrie, décembre 1909 ; 
in numéro de lEncéphale, janvier 1910. 

(2) Il serait intéressant d’étudier particuli¢rement l'état du foie, des reins, 
des intestins, chez les trypanosomés auxquels on peut appliquer ce que dil 
Jacquin des syphilitiques : « Qu’il s’agisse 1 de microbes, quil s’agisse de 
toxines, le résultat est le méme, il n’y a pas unitoxie mais polytoxie. A coté 
du poison spécifique, il faut tenir compte d’auto-intoxications sur le role 
desquelles le professeur Pierret a particuli¢rement insisté : le rein, le foie, 
lintestin fonctionnent mal chez les infectés comme le sont les syphilitiques ; 
ils font d’abord de la mauyaise chimie alimentaire, puis sont soumis a des 
intoxications secondaires qui aboutissent a des modifications humorales. » 
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d’abord exclusivement de l’action du poison sur l'économie et 

sur les cellules nerveuses, elles sont liées intimement dans la 
suite, et méme tres rapidement, aux Jésions plus plastiques, 

plus profondes de la substance cérébrale. Elles deviennent la 

conséquence de l’altération définitive des cellules nerveuses et 

ne disparaissent plus sous l’influence du traitement. 

On voit immédiatement au point de vue du pronostic toute 
importance de cette évolution, mais malheureusement en pré- 
sence d’un trypanosomé il est trop souvent difficile de dire s'il 
est atteint de confusion mentale ou de démence, si les troubles 
qu'il présente sont surtout d’ordre fonctionnel ou au contraire 
s'ils sont dus a des lésions incurables. C’est un confus évoluant 
vers la démence, mais, au moment ou se manifestent les pre- 
miers symptomes de déficit mental, il est impossible de savoir 
dans quelles proportions il y a suspension transitoire de lintel- 
ligence ou abolition définitive. L’état de débilité intellectuelle 
congénitale complique encore, chez le noir, la question. 

Théoriquement, il nous parait que l'on puisse comprendre 
le poison trypanosomiasique comme imprégnant primitivement 
en bloc et rapidement les cellules neryeuses. Celles-ci réagis- 
sent brusquement alors qu’elles ne sont pas lésées encore irré- 
médiablement. 

Pour cette raison, les accidents cérébraux de la maladie du 
sommeil éclatent brutalement, a grand fracas, mais peuvent 
régresser. L’affaiblissement de lintelligence est en général 
progressif parce que les lésions qui conditionnent la démence 
le sont aussi; si ces lésions rétrocédent, la démence rétrocéde. 
Le poison syphilitique, au contraire, a atteint longuement, 
lentement, insidieusement le tissu nerveux, et c’est quand il l’a 
altéré, épuisé, que se manifestent les lésions de la paralysie 
générale dont la marche va continuer progressive et fatale. 

Si Vintoxication syphilitique est indispensable, elle agit 
indirectement. L’intoxication trypanosomiasique procéde direc- 
tement tout d’abord, puis, & une période avancée, son action 
devient secondaire et se comporte tout & fait & la facon du 
poison paralytique. La maladie du sommeil nous apparait dés 
lors « comme une méningo-encéphalite diffuse, comme une 
sorte de paralysie générale qui suivrait rapidement et sans 
transition les symptomes délirants et confusionnels de la phase 
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de saturation toxinienne, en s’accompagnant d'une narcolepsie 
caractéristique » (Régis) (1). 

L’aliénation mentale trypanosomiasique peut donc étre envi- 
sagée avec la paralysie générale comme une maladie. para- 
toxique, mais tandis que la premiére est une maladie juxta- 
toxique puis post-toxique, la seconde est d’emblée une maladie 
post infectieuse, post-paratoxique. 

La syphilis & ses diverses périodes, tout particuligrement 
dans ses formes cérébrales, avec son cortége d’états confusion- 
nels et pseudo-démentiels, est séparée nettement de la para- 
lysie générale 4 l’origine de laquelle on tend cependant a 
admettre de plus en plus la notion du tréponéme. De méme, a 
notre avis, y aurait-il lieu de distinguer dans la maladie du 
sommeil une forme infectieuse principale due a l’envahisse- 
ment de l'économie par le trypanosome, présentant des 
désordres intellectuels curables, et une forme démentielle con- 
séquence de la premiére, confondue avec elle, évoluant sans 
transition si parallélement 4 elle qu'il ne semble guére pos- 
sible de les séparer. 

Nous avons voulu insister sur ce point, car c’est de la, selon 
nous, que découle la principale différence entre la démence 
paralytique et la démence trypanosomiasique. 

Au début de la maladie du sommeil, il y a prédominance de 

la confusion, de la désorientation, sur la démence proprement 
dite. Le malade, au facies ahuri et égaré, est alors plus abruti 
que diminué, plus obnubilé gu’affaibli véritablement. I] essaie 
de comprendre. I] fait effort. Sa mémoire est plus ralentie que 
détruite ; il y a plutot dysmnésie qu'amnésie. Le déficit alteint 
plus le domaine affectif et moral que le domaine intellectuel. 
Les troubles psychiques peuvent 4 ce moment étre passagers ; 
ils peuvent s’atténuer, s’effacer, subir une évolution régressive. 

Puis, plus ou moins longtemps aprés l’infection, subordonnés 
a une lésion cérébrale & laquelle ils se rattachent, accompa- 
enant des troubles moteurs ou convulsifs (crises épileptiformes, 
crampes, contractures), éclatent des troubles mentaux tout a 


(1) Gustave Martin et Rixcensacn, Troubles psychiques de la maladie du som- 
meil. Préface de Réais. ' oi. 

Riots, Les analogies de la maladie du sommeil et de la paralysie générale, 
1Ve Congrés international de Berlin pour lassistance des aliénés, octobre 1910. 
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fait comparables & ceux des formes cérébrales de la syphilis. 
Ils se signalent par la succession inconstante et subite des 
exacerbations et des rémissions. Ce sont ces formes qui ont été 
particuligrement bien étudiées par Louis Martin et Darré (1). 
Peut-étre pourrait-on les considérer comme des élats de tran- 
sition, des formes de passage aux états démentiels, carles formes 
cérébrales dans la maladie du sommeil plus encore que dans 
la syphilis laissent apres elles un déficit psychique marqué. 
Elles sont moins justiciables d'un traitement spécifique et 
entrainent un pronostic plus sombre. 

Enfin existe un état ot la démence trypanosomiasique, con- 
ditionnée d’ailleurs par le méme processus anatomo-patholo- 
gique, est tout a fait comparable a la démence paralytique et 
détermine l’effondrement général et massif des facultés morales, 
intellectuelles, affectives et volontaires. On retrouve les mémes 
caractéres psychologiques, « globalité de Jaffaiblissement 
mental, dissociation intra-psychique, altération de la: person- 
nalité, disparition de l’autociitique, conservation de l’automa- 
tisme psychique, approbativité », bien mis en relief chez les 
paralytiques généraux par Dupré. 

Toutes deux s’accompagnent d’états psychopathiques, de 
conceptions délirantes, de troubles apraxiques tout a fait ana- 
logues et évoluent vers la déchéance totale. La marche de I’af- 
fection est plus rapide dans la trypanosomiase. Celle-ci brile 
les étapes et s’accompagne de symptomes cliniques particu- 
liers : fiévre résistant a la quinine, tachycardie, érythémes 
circinés, hypertrophie ganglionnaire généralisée, splénomé- 
galie, hyperesthésie profonde (signe de Kerandel), edémes, etc. 
Le plus caractéristique est le sommeil qui a donné son nom a 
la maladie dans laquelle nous n’avons obseryé ni signe 
d’Argyl-Robertson, ni dysarthrie proprement dite. Cette 
absence sera précieuse au point de vue du diagnostic. Il sera 
rendu indiscutable par la constatation du trypanosome a 
examen microsopique qui aura déja permis de noter un signe 
mportant : celui de Vauto-agglutination des hématies. Le 
flagellé sera recherché dans le sang, dans le suc ganglionnaire, 


(1) Louis Marvin et Danné, Les formes cérébrales de la maladie du som 
. ml . rhe . = 
meil, Soe. méd. des hépitaux de Paris, mars 1909. 
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dans le liquide céphalo-rachidien. On sait que l’examen du 
liquide cérébro-spinal des paralytiques généraux donne une 
formule leucocytaire ot dominent les lymphocytes. Dans la 
trypanosomiase, au contraire, compliquée ou non d’accidents 
cérébraux, le sédiment de centrifugation du liquide céphalo- 
rachidien contient a coté de la lymphocytose une forte propor- 
tion de grands mononucléaires, d’éléments cellulaires vacuolés 
d’aspect mtriforme et méme, a la période ullime, d’éléments 
myélocytes éosinophiles et de cellules 4 larges vacuoles claires. 


En conclusion, la maladie du sommeil s’accompagne de trou- 
bles psychiques qui peuvent s’observer dés le début de Vaffec- 
hon. Une fois constitués ils se traduisent essentiellement par 
une forme confusionnelle et pseudo-démentielle évoluant rapi- 
dement et progressivement vers un affaiblissement intellectuel 
global. 

La démence trypanosomiasique présente la plus grande 
analogie avec la démence paralylique. On doit la différencier 
cependant par son évolution plus rapide, par son caractére plus 
confusionnel et plus ou moins régressif du début, par ensemble 
des symptdmes spéciaux qui l’accompagnent. 


ETUDES SUR LE PNEUMOCOQUE (1) 


I. — VIRULENCE DU PNEUMOCOQUE HUMAIN POUR LA [SOURIS 


par Cu. TRUCHE, A. CRAMER (de Genéve) et L. COTONI] 


On sait bien que le pneumocoque humain se montre tantot 
inoffensif, tantdt pathogéne pour la souris; mais il ne semble 
point que, dans ce dernier cas, on ait jamais cherché 4 mesurer 
exactement sa virulence « au départ » et, encore moins, & savoir 
ce qu'elle devient lors des passages (par la souris, naturelle- 
ment). C’est cette double lacune que nous avons tenté de 
combler. ; 

Notre travail se divisera en deux parties : technique suivie 
et résultats obtenus. 


TECHNIQUE SUIVIE 


Nous envisagerons successivement : les mieux employés, 
V2solement du pneumocoque, les znocu/ations et les passages. 


MILIEUX EMPLOYES 


Mitieu T. — Nous appelons ainsi une eau peptonisée & 
4 p. 100 (peptone Chapotaut), salée & 0,5 p. 100 et glucosée a 
0,2 p. 100, de réaction légérement alcaline (au tournesol). Nous 
en avons fait un usage courant dans nos études, car elle 
convient admirablement a la culture et a la conservation du 
pneumocoque. Comme, d’autre part, sa préparation est aussi 
rapide qu’aisée, nous serons convaincus qu'elle sera volontiers 
adoptée par les chercheurs. Voici, d’ailleurs, qui va fixer immé- 
diatement les idées. 


On ensemence I goutte de sang pneumococcique (souris) dans 410 centi~ 
métres cubes de milieu T et on fait, 4 vingt-quatre heures d’intervalle, 


(1) Nous avons entrepris, plusieurs de mes amis et moi, l'étude systéma- 
tique du pneumocoque de homme et des animaux. Comme aucune limite 
n'a 6té fixée 4 nos recherches, les résultats de celles-ci seront publiés au fur 


et a mesure que se dégageront des ensembles suffisamment cohérents. — 
M. Nrcotte. 
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16 repiquages, — toujours avec I goutte de semence pour 10 centimétres 
cubes de liquide (température de culture : 37 degrés). Au cours des 16 pas- 
sages, ’abondance de la culture n’a pas varié et, dans le dernier tube, les 
germes étaient demeurés virulents. 


La peptone Chapotaut (albumoses-—+- peptone) ne peut étre 
remplacée ni par la peptone Witte (albumoses) ni par la 
peptone Defresne (peptone + peptides) sans que les cultures 
deviennent misérables et s’arrétent apres un ou deux passages. 
Le titre de cette méme peptone Chapotaut ne peut étre abaissé 
de moitié sans qu’on provoque une diminution croissante du 
développement et un arrét aprés six ou sept passages. Le sel 
marin ne saurait étre suppléé par KCl (cultures misérables). 
Enfin, il ne convient point d’élever la teneur en glucose 
au-dessus de 0,2 p. 100, sans quoi l’acidité s’exagére et les 
germes sont falalement atleints dans leur vitalité (et, a for- 
tiort, leur virulence) (1). 

Le milieu L fournit des cultures pneumococciques d'une 
abondance tout a fait remarquable. Nous verrons plus loin que 
le dépot de 10 centimétres cubes, obtenu par centrifugation, 
représente 1 centigramme de matiére microbienne vivante. 

Mimrev T+-1/3 v’ascire. — Presque toujours indispensable 
pour repiquer Jes cultures oblenues avec le sang ou les autres 
produits pathologiques. Le milieu T pur et simple (ou la gélose 
correspondante) convient, par contre, pour Visolement; et cela 
se concoit bien, puisqu’il se trouve alors additionné d’albumi- 
noides humains. I] donne toujours, également, des cultures 
abondantes quand on l’ensemence avec le repiquage milieu 
T-ascite (et constamment, par la suite), ce qu’on n/’aurait pu 
prévoir a prior: et ce qui démontre que le pneumocoque se 
déshabitue des albuminoides humains avec une grande rapi- 
dité (au moins quand on lui offre un milieu tres riche en 
peptone). | 

Gitose au mitieu:'T. — Excellent milieu d‘isolement, qui 
rend presque superflu l'emploi de la gélose milieu ‘T-ascite, 
i la condition, toutefois, de ne pas filtrer celte gélose, sans 
quoi les cultures deviendraient médiocres (phénoméne d’ordre 


(1) Avec 0,2 p. 100 de glucose, on n’observe qu'une acidilé légére et sans 
inconvénients pratiquement. Avec 0,1 p. 100, les cultures deviennent trés 
maigres. I] faut donc « en passer » par 0,2 p..400 de glucose. 
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eénéral indiqué, depuis longtemps, par M. Nicolle). Rien n'est 
plus facile que de rassembler, au fond des tubes, le culot 
formé par les flocons qui troublaient le milieu et d’obtenir, 
sur tout le reste de la gélose (inclinée), une transparence tres 
suffisante. 


ISOLEMENT DU PNEUMOCOQUE 


ENSEMENCEMENT SUR GBLOSE AU miLiEU T. — Les produits purs 
sont ensemencés tels quels; les crachats, aprés lavages succes- 
sifs dans 10 verres d'eau physiologique stérile. On préleve, 
apres vingt-quatre heures 4 37 degrés, 6 & 12 colonies, que 
lon repique en milieu T-ascite. Puis, passage en milieu T et 
litrage de la virulence. Cette premiére technique est sew/e 
rigoureuse; aussi l’avons-nous employée dans presque tous 
les cas. 

ENSEMENCEMENT EN miLiEU T. — Cas du sang; culture massive, 
d’ou l'on isole ensuite 6 & 12 colonies, comme s'il s’agissail 
d'un produit pathologique. Cette seconde technique préte a la 
critique, car, au cours de la culture massive, les germes les 
plus vivaces prédominent certainement sur les autres. Nous ne 
l'avons employée (a notre corps défendant) que pour le sang 
et encore uniquement lorsque les géloses, ensemencées en 
méme temps, demeuraient stériles. 

Ceci nous améne & dire un mot de la présence du pneumo- 
coque dans le sang, au cours des infections qu’il détermine et, 
notamment, au cours de la pneumonie franche. Chez la majo- 
rité de nos malades, le sang, prélevé dans la veine et ense- 
mencé parallélement sur gélose T et en milieu T (dans ce 
dernier cas & des doses variées e¢ dans des quantités de liquide 
variées — ces deux opérations n’étant nullement équivalentes), 
n’a point fourni de calture. Ajoutons que nous avons examiné 
un grand nombre de sujets, & des jours différents de leur 
affection; que nos recherches, entreprises & Paris et & Genéve, 
embrassent diverses périodes de année; que, pendant un 
certain temps, nous avons fait usage, 4 cdté des milieux T, de 
ceux préconisés par les auteurs qui affirment la grande fré- 
quence, voire la constance du pneumocoque dans la circulation; 
toujours méme rareté des résultats positifs. Nous avouons done 


ETUDES SUR LE PNEUMOCOQUE 483 


nous figurer assez malaisément cette « septicémie », le plus 
souvent anodine d’ailleurs, sur le fond obligé de laquelle se 
détacheraient les localisations variées du pneumocoque. 
INOCULATION D’EMBLEE A LA souRis. — C’est-a-dire culture 
massive im vivo. Technique encore plus critiquable que la 
précédente, car elle échoue dans certains cas et, dans les autres, 
elle exagére les inconvénients de la culture massive in vitro. 
Aussi est-elle 4 rejeter systématiquement. Nous n’avons expé- 
rimenté dans ce sens que pour mieux pouvoir démontrer com- 
bien le procédé est défectueux, non seulement comme méthode 
disolement, mais encore comme méthode de titrage de la viru- 
lence. Ktablissons donc ces deux points une fois pour toutes. 
Dans le cas, @un produit pur, on ne saurait doser, méme 
grossiérement, les germes injectés; d’ot' impossibilité d’évaluer 
convenablement leur virulence. Il y a plus : on injecle toujours 
en méme temps, quoi qu’on fasse, des substances « anti » 
dont on ne peut mesurer l’influence. Nous avons vu l’inocula- 
tion directe échouer, alors que les cultures révélaient des 
germes parfaitement actifs (sang, pus). I] est bien certain que 
si les substances « anti » suppriment radicalement la virulence 
dans les cas limites, elles doivent la diminuer en deca. Avec 
quelle fréquence? ce doute suffit & condamner la méthode. 
Dans le cas d'un produit impur, on est fondé & penser que 
les microbes associés jouent fort souvent un réle, soit favori- 
sant, soit défavorable. A la limite, ils feront done croire 4 une 
énorme virulence, qui n’existe point réellement (nous en avons 
observé un cas typique); ou bien ils masqueront, par leur 
ingérence, une activité incontestable (quand ils n’arriveront 
pas a entraver complétement le développement du pneumo- 
coque). 
Inutile d’insister; ce qui précéde suffit & montrer que lino- 
culation directe constitue un pis-aller et conduit a des résul- 
tats toujours douteux, parfois nuls. 


INOCULATIONS ET PASSAGES 
Comme il a été dit plus haut, nous sommes toujours partis, 


pour le titrage, de cultures en milieu T (vingt-quatre heures a 
37 degrés). Des doses variées (1 centimétre cube, 1/10 de centi- 
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métre cube, 1/100 de centimétre cube...) ont été injectées dans 
les muscles gastrocnémiens des souris (animaux de 18 a 
20 grammes). On suivait, avec soin, l’évolution de la maladie 
expérimentale, et, 4 l'autopsie, aprés avoir noté les lésions 
observées, on s’assurait, par l’examen microscopique, de la 
présence (exclusive) et de abondance du pneumocoque dans 
le sang et les organes. Puis, des cultures étaient faites en 
milieu T, toujours avec le cerveau, souvent aussi avec le sang. 

Nous ne dirons rien des signes et Iésions, bien décrits dans 
tous les livres. Mais il nous faut indiquer pourquoi nous avons 
choisi l’encéphale comme semence. M. M. Nicolle nous a 
conseillé d’agir ainsi dans toutes les affections septicémiques 
et, surtout, dans les affections septicémiques des souris. Le 
cerveau constitue l’un des points du corps les plus tardivement 
envahis par les germes qui émigrent durant l’agonie ou aprés 
la mort. Comme la vitesse de cette émigration se montre 
inversement proportionnelle & la taille des animaux, l usage 
de lencéphale s'imposait forcément dans nos études. 

Les cultures de cerveaux en milieu T servaient & faire les 
passages et ceux-ci étaient conlinués jusqu’a épuisement de la 
virulence (sauf dans le cas, exceptionnel, de germes hyper- 


actifs). 
RESULTATS OBTENUS 


Nous indiquerons tour a tour : la nature des cas étudiés par 
nous, l’état de la virudence « au départ » et le sort de celle-ci 
au cours des passages, enfin les rapports entre /’activité des 
germes pour la souris et pour CThomme. 


NATURE DES CAS ETUDIES 


Il ne sera pas parlé ici du pneumocoque des sujets sains. 
Nos recherches ont porté sur les crachats pneumoniques, sur 
le pus (nasal, pleural, urinaire, méningé) et sur le sang (au 
cours d’affections pulmonaires & pneumocogues ct surtout de 
pneumonies franches). Les observations cliniques seront 
publiées ailleurs; elles allongeraient inutilement notre travail. 
actuel. 
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VIRULENCE « AU DEPART ») 


Jamais la totalité des colonies, isolées par nous d’un méme 
cas, ne s'est montrée avirulente; la plus forte proportion de 
colonies inactives (& la dose de 1 centimétre cube, dans les 
muscles, répétons-le) a atteint — une seule fois — les deux 
tiers des colonies totales. Le plus souvent, toutes les colonies 
tuaient la souris. 

Les titrages nous ont révélé un degré trés variable de viru- 
lence. Dans la majorité des cas, les colonies (repiquées en 
milieu T) ne tuaient qu’a 1 centimetre cube; moins fréquem- 
ment, & 1/10 de centimétre cube; moins fréquemment encore, 
a 1/100; exceptionnellement, au-dessous de cette dose. Nous 
avons cependant obtenu un échantillon qui tuait au d/x-mil- 
liardiéme de centimétre cube (on pourrait dire @ l’unité, sans 
craindre de se tromper sensiblement). 

Contrairement & une opinion assez répandue, nous n’avons 
pas trouvé que les pneumocoques, isolés du sang, fussent 
forcément plus virulents que les autres. L’échantillon hyper- 
actif, qui vient d’étre mentionné, avait été isolé d’un crachat 
par notre ami le D' Aynaud (de I’hdépital Pasteur), que nous 
sommes heureux de remercier ici. Ce que nous pouvons 
affirmer, c’est que, plus un pneumocoque est virulent, moins 
on rencontre de différence entre les diverses colonies isolées du 
produit qui le contient. 


SORT DE LA VIRULENCE, AU COURS DES PASSAGES 


Les pneumocoques trés virulents « au départ » peuvent faire 
indéfiniment des passages, — jusqu’é 162, au moins, dans un 
cas étudié spécialement ace point de vue. On n’éprouve aucune 
difficulté & tuer les animaux en série, méme lorsqu’on laisse 
s’écouler des jours, des semaines et jusqu’&a deux mois 
(vacances) entre deux inoculations consécutives. 

Les pneumocoques peu virulents, au contraire, s’arrétent trés 
vite. Méme en inoculant, chaque fois, plusieurs animaux et 
en ne laissant aucun intervalle entre les inoculations, on ne 
franchit point 4 ou 5 passages. 

Les pneumocoques de virulence moyenne se manient presque 
aussi mal que les précédents; ils tendent de plus en plus vers 
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avirulence, quoi qu’on fasse. Lorsque le nombre des germes, 
a lautopsie, commence a diminuer, d’abord dans le sang, puis 
dans les organes (ce qui concorde avec une survie de plus en 
plus longue), on force les doses et on multiplie les animaux de 
passage. La virulence semble reprendre momentanément, 
mais elle ne tarde pas & fléchir de nouveau. On emploie alors 
Vinfection intrapéritonéale : nouvelle reprise apparente, 
bientot suivie d’un fléchissement qui, cette fois, conduira a 
lavirulence compléte (malgré divers artifices, dont l’énumé- 
ration se trouve rendue inutile par leur inefficacité). On fera 
connaitre en détail, ultérieurement, Vhistoire d’un pneumo- 
coque quia été entretenu ainsi, péniblement, pendant 32 pas- 
sages et qui en était arrivé a ne plus tuer la souris, dans les 
muscles, & la dose colossale de 4 centigrammes de matiére 
microbienne vivante (culot obtenu en centrifugeant 40 centi- 
métres cubes de culture en milieu T, avec l'appareil de Jouan). 

Il semble done que, seuls, les pneumocoques trés virulents 
« au départ » peuvent continuer a faire réellement des pas- 
sages; avec les autres, on ne réalise que de simples cedures 
in vivo, sortes de « faux passages », dont on apprend vite, a 
ses dépens, le caractére purement artificiel. 


ACTIVITE COMPAREE DES GERMES POUR LA SOURIS ET POUR L’ HOMME 


Peut-on conclure de la virulence d'un pneumocoque pour la 
souris & sa virulence pour lhomme? Evidemment non. Quand 
on inocule des souris, soigneusement choisies et aussi sem- 
blables que possible, avec des pneumocoques différents, la 
résistance des animaux peut ¢étre considérée, grosso modo, 
comme constante (l’expérience justifie cette approximation) et 
lintensité de l’infection mesure bien, somme toute, le degré 
de la virulence. Un titrage paralléle avec des hommes sains 
étant, naturellement, impossible, comment établir une base de 
eomparaison entre la virulence pour la souris et la virulence 
pour homme? 

Chez les individus malades, la résistance varie d’un cas A 
autre et la virulence également. Nous n’observons que leur 
rapport, exprimé par le tableau clinique, et c’est ce rapport seu/ 
qui dicte, en réalité, le pronostic au médecin. 


L'INSTITUT PASTEUR D’ALGERIE 


par le Dr A. CALMETTE. 


Des le 1 novembre 1894, quelques semaines aprés la communication du 
Dr Roux au Congrés de Budapest sur la sérothérapie de Ja diphtérie, le 
Gouvernement général de lAlgérie organisait 4 Alger un Institut Pasteur. 
Linitiative de cette création était due au regretté professeur Trolard, anato- 
miste éminent et savant désintéressé, qui s’était pris d’enthousiasme pour 
Poeuvre du maitre et avait résolu d’étendre 4 notre belle colonic d’ Afrique, 
sa patrie d’adoplion, les bienfaits des méthodes pastoriennes. 


Fondé tout d’abord en vue de sauver des atteintes mortelles de la rage les 
nombreux mordus, Européens ou indigénes, auxquels l’éloignement rendait 
trop souvent impossible ou trop tardif le voyage jusqu’a Paris, le nouvel 
Institut s'est acquis bientot la gratitude de tous les Algériens par les services 
multiples qu’il leur a rendus. Mettant 4 contribution les compétences et les 
bonnes volontés qui s’offraient 4 eux, MM. les professeurs Trolard, directeur, 
et Soulié, sous-directeur, réussirent 4 instituer successivement la préparation 
du vaccin antivariolique, celle du vaccin contre le charbon symptomatique 
du boeuf, celle du claveau pour lVimmunisation des moutons, et enfin, a titre 
dessai, celle des levures sélectionnées pour la fermentation des vins. 

Malheureusement, les ressources matérielles dont l’établissement dis- 
posait étaient restreintes, ei la tutelle administrative qui s’imposait a lui 
ne permettait ni l’extension de ses laboratoires, ni l’élasticité budgétaire 
indispensable pour quil put s’attacher un nombre suffisant de travailleurs 
exclusivement occupés aux recherches scientifiques. 

Convaincu de Vimportance que devail présenter pour les progrés hygié- 
niques et économiques de l’Algérie un Institut Pasteur pourvu dun outillage 
plus puissant et d’un personnel plus nombreux, spécialisé dans chacune des 
branches de la science pastorienne, M. Jonnart,glors gouverneur général, 
résolut de s’adresser au Dr Roux et de prier ‘Institut Pasteur de Paris 
dassurer 4 la fois la direction technique et administrative dun nouvel 
établissement dont il complait proposer aux assemblées algériennes la créa- 
tion. 

En 1909 les Délégations financiéres et le Conseil supérieur votaient libé- 
ralement une somme de 300.000 francs et, en vertu d’un contrat forfaitaire, 
l'Institut Pasteur de Paris s’engageait 4 construire a Alger, sur un terrain 
mis A sa disposition par la colonie, en face du Jardin d'Essai, de beaux 
et vastes laboratoires, avec toutes les dépendances utiles pour l'étude 
expérimentale des maladies de l'homme et des animaux domestiques dans 


VYAfrigue du Nord. 


L’auteur de ces lignes recut la mission de diriger la construction et lorga- 
nisation du nouyel Institut. Aidé dans cette tache par le Dt Edmond Sergent, 
qui était déja familiarisé avec la pathologie algérienne, il put se mettre 
aussitot 4 lceuvre et, grace a la trés intelligente activité de larchitecte du 
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gouvernement, M. Petit, l’édifice, enticerement achevé en moins d’une année, 
se trouve étre déja une ruche laborieuse toute pleine de vie et préte a justi- 
fier, par les résultats de ses travaux, les sacrifices consentis pour elle avec 
tant de clairvoyante générosité. 
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Le 7 mars de cette année 1911, le Conseil d’administration et de perfec- 
tionnement de l'Institut Pasteur d'Algérie, sous la présidence de M. Jonnart 
et en présence de M. Vallery-Radot, procédait 4 linstallation de ses services. 

Le terrain sur lequel s’élévent les nouvelles constructions occupe une 
superficie d'un peu plus d’un hectare dans un des plus beaux sites de la 
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banlieue d’Alger. Le batiment principal est 4 trois étages, dont deux oecupés 
par les laboratoires, le troisiéme étant affecté au logement du directeur. 

Au rez-de-chaussée ont été groupés le service vétérinaire, une série de 
laboratoires de recherches, un laboratoire de chimie des industries de fer- 
mentation avee tout loutillage industriel pour la préparation des levures 
destinées aux viticulteurs. 

Au premier étage sont installés les laboratoires de bactérislogie appliquéc 
4 la médecine, le service antipaludique, la bibliothéque et un vaste labora- 
toire destiné aux médecins de colonisation et 4 tous les travailleurs frangais 
ou étrangers désireux de se familiariser avec les méthodes pastoriennes ou 
d’entreprendre des recherches. 

Quatre batiments annexes abritent les écuries, les étables, de yastes 
locaux pour les petits animaux d’expériences et des logements pour le per- 
sonnel auxiliaire. 

Dans les jardins sont disséminées diverses petites constructions pour 
Vélevage des moustiques et autres insectes propagateurs de maladies infec- 
tieuses ou pour l’isolement d’animaux en observation ou contaminés. 

L’architecture de tous ces batiments est des plus simpies, en style mau- 
resque, sans aucune ornementation cotteuse, mais les détails d’aménage- 
ment intérieur ont été soigneusement étudiés de maniére 4 réduire au strict 
minimum les dépenses d’entretien et a fournir aux travailleurs toutes les 
commodités désirables. Les laveries, chambres-étuves, glaciére, chambre 
noire, réserves de verrerie et de produits chimiques sont a proximité de 
chaque service. Partout Ja lumiére du jour est répandue 4 flots et le groupe- 
ment des laboratoires sur la facade exposée au nord-est empéche qu’on soit 
géné par le soleil pour le travail au microscope. 

Toutes les ouvertures sont pourvues de grillages métalliques en laiton, et 
chaque porte est intérieurement défendue par un tambour également gril- 
lagé, afin de prévenir de la maniére la plus absolue lintroduction d’aucun 
insecte ailé, mouche ou moustique, a l’intérieur. 

L’ensemble, entouré de jardins magnifiquement fteuris, offre un aspect des 
plus attrayants et, des fenétres de son laboratoire, chaque travailleur peut 
reposer ses regards sur l'un des plus beaux panoramas du monde, embras- 
sant toute la baie d’Alger. 

En outre de ce groupe d’édifices, principaux, Institut Pasteur d’Algérie 
dispose de deux importantes annexes : l'une, située en pleine ville 4 proxi- 
milé des hdpitaux et de la Faculté de médecine, était autrefois et reste 
encore affectée au service des vaccinations antirabiques. Elle comporte des 
salles d’attente, une salle d’inoculations, un laboratoire, une salle d’autopsie 
pour chiens et un local pour les lapins qui servent a la préparation du virus 
rabique. 

L’autre annexe est hors de la ville, 4 Kouba, éloignée de deux kilométres. 
Elle est réservée au service de sérothérapie anticlaveleuse et aux études 
expérimentales de pathologie vétérinaire. Elle occupe un vaste espace d'un 
peu plus de cing hectares, au sommet d’une colline d’ou la vue s’étend d’un 
colé sur lAtlas, les hautes montagnes de Kabylie et la plaine de Mitidja, de 
"autre sur tout le golfe depuis Alger jusqu’au cap Matifou. La sont construits 
les immenses pares qui abritent plusieurs centaines de moutons producteurs 
de sérum anticlaveleux et un laboratoire spécialement aménagé pour la pré- 
paration de ce sérum, qui doit servir & immuniser contre la clavelée le bétail 
ovin exporté chaque année en France des différents ports d’Algérie. 

Le personnel de l'Institut Pasteur d’Algérie est entitrement placé sous la 
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direction scientifique et administrative de l'Institut Pasteur de Paris. Il se 
compose, outre le directeur et le directeur adjoint, de chefs de service, de 
chefs de laboratoires et de préparateurs(1). Un Conseil de surveillance et de 
perfeclionnement a été institué pour établir une collaboration étroite et per- 
manente entre les services techniques de'l’Institut et les représentants les 
plus autorisés de la Colonie. Ce Conseil, présidé par le Gouverneur général, 
comprend trois membres nommés pour trois années par le Gouverneur 
général, deux membres élus par le Conseil supérieur, deux membres élus 
par les Délégations financiéres 4 chaque renouvellement de ces assemblées, 
et quatre délégués de l'Institut Pasteur de Paris. 


Telle est organisation de la nouvelle maison de travail que, pour accom- 
plir un acte ‘de reconnaissance, qui est en méme temps un acte de foi, les 
disciples de Pasteur viennent de fonder dans la métropole de notre Afrique 
francaise. 


(1) Pour la premiére formation, le personnel scientifique de l'Institut Pas- 
teur d’Algérie comprend : 
Direction : 
Professeur A. Calmette ; 
Dr Edmond Sergent, directeur-adjoint. 
Service de la rage : 
Dr" Murat, chef de service; 
Service de bactériologie médicale : 
Dr L. Négre; 
Drs Gillot et Lemaire, chefs de laboratoire; 
Dr Raynaud, assistant. 
Service de microbie agricole et de phytopathologie : 
Professeur Trabut, chef de service ; 
Musso, chef du laboratoire des levures. 
Service vétérinaire : 
Bridré, chef de service; oye 
Lhéritier et Boquet, vétérinaires adjoints; 
G. Tsapalos, assistant. 


CONTRIBUTION A L’ETUDE 
DE L’INFLUENCE DU PHENOL SUR LE VIRUS RABIQUE 


par le Dt W. SAWTSCHENCO 
Assistant de l'Institut bactériologique de Charkoff. 


Le phénol joue, au point de vue de immunisation, un réle 
important pour la préparation des antigénes bactériens ou cel- 
lulaires. 11 est reconnu que le phénol a 0,5, 0,7 et 1 p. 100 tue 
les microbes sans détruire les substances spécifiques aux anti- 
genes. 

Pourquoi ajoute-t-on le phénol 20,5, 0,6 p. 100 a la plupart 
des vaccins, celui du choléra, de la dysenterie, etc.? 

La premiére indication sur la propriété que posséde le 
phénol de détruire Jes germes encore inconnus de la rage, fut 
donnée par Blasi et Travali, en 1890. 

Voici leur conclusion : le phénol &5 p. 100 détruit la viru- 
lence du virus fixe en cinquante minutes, a 3 p. 100 en une 
heure, 42 p. 100 en trois heures. Les auteurs ont injecté dans 
le péritoine de lapins le virus fixe traité par le phénol. Les 
lapins étant restés vivants, les expérimentateurs en ont con- 
clu que le virus fixe est détruit par le phénol. On ne peut 
accepter cette explication parce qu'il est démontré par les tra- 
vaux de Marx, Moukarinsky et d’autres auteurs que le virus 
fixe pur, injecté dans le péritoine, non seulement est inoffensif 
pour l’animal, mais lui confére méme l’immunité antirabique. 

Dans lun de ses travaux : Immunisation contre la rage, le 
professeur Fermi dit que le virus fixe, traité par le phénol, perd 
rapidement sa virulence tout en conservant en méme temps la 
propriété immunisante. Comme preuve & l’appui, il nous cite 
les expériences avec les souris blanches, lesquelles, aprés 
injection sous-cutanée de virus fixe carbolisé, demeuraient 
indemnes, tandis que les témoins succombaient. 

Vérifiant les observations du professeur Fermi, le D™ Kraiis- 
chkine a obtenu des résultats négatifs (Voir sa note prélimi- 
naire : « Immunisation antirabique par la moelle normale du 
lapin »). Les lapins injectés avec le virus fixe carbolisé contrac- 
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térent la rage comme le témoin, bien que le virus fixe fit traité 
par le phénol a 1 p. 100, huit jours a froid. Il est évident que le 
phénol a1 p. 100 n’a aucune action sur le virus fixe. 

Dans une monographie anglaise récemment parue (1), il est 
dit que le phénol & 2,5 p. 100 détruit le virus rabique en 
1a 2 heures. Dans Il’ « Etude expérimentale de la rage », de 
Marie (1909, p. 125), on trouve des expériences faites avec une 
plus forte dilution de phénol. « Un cobaye a recu en vingt-quatre 
heures, dans l’encéphale, un mélange & parties égales d’une 
émulsion virulente centésimale et d’acide phénique neigeux & 
5 p. 100. Onze jours aprés l’inoculation, |’animal a présenté un 
début de paralysie qui, avec des hauts et des bas, a duré cing 
jours entiers. A partir de ce moment l’amélioration a persisté. » 

Les faits mentionnés plus haut montrent que la question de 
Vinfluence du phénol sur le virus rabique est encore loin d’étre 
élucidée. 

Le 19 octobre 1908, avant Vapparition du travail du 
D" Kraiischkine, j’ai infecté un lapin avec l’émulsion de virus 
fixe contenant du phénol a 0,5 p. 100. Le lapin prit la rage 
le 1° novembre et mourut le 2, aprés une incubation de treize 
jours. Pendant ce temps |’émulsion avait été conservée & l’abri 
de la lumiére a la température de la chambre. Le 3 novembre, 
jai infecté avec cette émulsion un nouveau Japin, lequel de- 
vint malade le 13 et mourut le 15, incubation fut de dix jours. 

Cette expérience montre que la propriété virulente du virus 
fixe n’est pas changée dans une émulsion contenant du phénol 
& 0,5 p. 100 et conservée quinze jours a la température de la 
chambre. J’ai obtenu un résultat identique avec le virus des 
rues. 

Le 15 janvier 1909 était préparée une émulsion décimale 
dans l’eau physiologique (0,85 p. 100, phéniquée 4 5 p. 100) du 
cerveau d’un chien ayant succombé a infection par le virus 
des rues. L’émulsion fut conservée & l’abri de la lumiére et a 
la température de Ja chambre. Au bout de six jours, c’est-a- 
dire le 21 janvier, les 3 lapins ont été injectés, avec cette émul- 
sion. Ils ont pris la rage aprés uné incubation de six jours. 
Quatorze jours aprés la préparation de |’émulsion, j'ai encore 


(1) Kreret, Sludies in rabies, 1909, p. 314. 
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infecté trois lapins; l'un d’eux devint malade huit jours apres, les 
deux autres au bout de neuf jours. 

Les travaux de Fermi, de Kraiichskine, ainsi que mes expé- 
riences personnelles, m’ont conduit a étudier l’action du phénol 
en dilutions plus fortes. Le 14 juillet, une série de lapins fut 
injectée avec les émulsions de virus fixe contenant du phénol 
v4, 2,3, 4 et 5 p. 100, conservées plus ou moins longtemps & 
la température de la chambre. Ces émulsions centésimales ont 
été filtrées & travers une batiste de lin stérile. 


TABLEAU I 


DUREE D’ACTION 
du phénol 
sur le virus fixe. 
PERIODE 
d’incubation. 
DUREE D’ACTION 
du phénol 
sur le virus fixe. 
PERIODE 
d’incubation. 
du phénol 
sur le virus fixe. 
PERIODE 
d'incubation, 
DURKEE D’ ACTION 
du phénol 
sur le virus fixe. 
PERIODE 
d'incubation. 
DUREE D’ACTION 
du phénol 
sur le virus fixe. 
PERIODE 
d'incubation. 


PHENOL P. 100 
DUREE D’ ACTION 


Jours. 


8 
81 
15 
40 10 


wn Q wD 
o o o 
SF ~ a 
=! =) = 
o o eo 
c=] = a 
of eo} lor) 


42 heures 
24 heures. 


(1) La prolongation de la période d'incubation aprés trois heures d’action du phénol 
peut tenir a ce que l'infection de cette série de lapins était obtenue avec la couche super- 
ficielle de l'’émulsion, toutes les autres séries étant infectées aprés agitation de 1’émul- 
sion. 

(2) Le signe — signifie mort précoce du lapin par septicémie. 


On voit par ce tableau que le phénol a 1, 2, 3, 4et 5 p. 100 
ne détruit pas le virus fixe. Dans la plupart des expériences la 
période d’incubation est plus longue, mais cette prolongation 
ne présente pas de régularité constante. Ainsi par exemple : 
infection avec émulsion de virus fixe traité par le phénol pen- 
dant vingt-quatre heures, aux dilutions indiquées, donne avec 
la dilution :& 5 p.100, une incubation de dix jours; a2 p. 100, 
cingquante jours; les émulsions traitées douze heures avec le 
phénola 1 p. 100, quarante jours; & 2 p. 100, dix jours. La 
cause de cette irrégularité peut dépendre de l’impossibilité de 
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préparer une émulsion contenant, sous le méme volume, la 
méme quantité d@’unité active. 

J’ai fait ensuite des expériences dans le but d’étudier l’in- 
fluence du ¢emps pendant lequel le virus fixe est traité par le 
phénol. 

Jinfecte une série de lapins avec I’6mulsion contenant du 
phénola 0,5 p. 100 et aprés un temps variable apras la prépa- 
ration de cette émulsion : sept, dix, 
vingt et un, vingt-huit jours. PABLEAUAI 

Le témoin fut infecté avec une émul- 
sion conservée vingt-quatre jours sans 
phénol, dans les mémes conditions. Le 
lapin prit la rage et mourut aprés une 
incubation de trente-sept jours. 

Dans la méme direction j’ai fait des 
expériences avec les dilutions contenant 
du phénol a 1, 3,5 p. 100, un, trois, cipal gE 


PHENOL p. 100. 
DUREE D'ACTION 
du phénol 
sur le virus fixe, 
PERIODE 
d'incubation. 


cing, sept jours aprés la préparation de S a ‘ 
Pémulsion. fs a mt 
Les expériences citées plus haut mon- = 28 30 


trent que le phénol 40,5 p. 100 ne dé- 
truit pas le virus fixe, méme aprés une 
période de vingt jours. Les fortes dilutions de phénol (3, 5 
p. 100) sont sans action sur le virus fixe pendant 7a 5 jours. 

Continuant nos recherches, nous pouvons, en nous basant 
sur les expériences déja faites, ne pas étre d’accord avec les 
auteurs qui affirment que le phénol détruit rapidement le virus 
rabique. 

Les instituts Pasteur allemands ont un procédé pour purifier, 
avec le phénol & 1/2 p. 100, les moelles envoyées a l’examen. 
L’émulsion est préparée avec le cerveau en question, traitée 
par le phénol 41/2 p. 100, laissée au repos vingt-quatre heures, 
centrifugée, lavée 4 [eau physiologique et injectée. 

La cause de la résistance du virus rabique envers le phénol 
n’est pas connue. Le microbe de la rage ne contient pas de 
spores, car il périt en une heure a la température de 60 degrés. 
Le virus rabique passe & travers le filtre, est par conséquent 
excessivement petit, el l’on peut supposer que le virus rabique 
se trouve dans la cellule nerveuse, laquelle le défend de l’ac- 
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tion nuisible du phénol, de méme que sont protégés les microbes 
dans les membranes diphtériques ou dans le crachat, de l’action 
du sublimé et d'autres substances désinfectantes. 


TABLEAU III 


DUREE D’ACTION 
du phénol 
sur le virus fixe. 
PERIODE 
d’incubation. 
DUREE D’ACTION 
du phénol 
sur le virus fixe. 
PERIODE 
d'incubation. 
WUREE D’ ACTION 
du phénol 
sur le virus fixe. 
PERIODE 
d'incubation. 
DURKEE D’ACTION 
du phénol 
sur le virus fixe. 
PERIODE 
d’incubation. 


PHENOL P. 100 


3 jours. 
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